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ПРЕДИСЛОВИЕ 


На кафедре фармакологии 1 Ленинградского медицинского 
института им. акад. И. П. Павлова более десяти лет проводится 
направленное изучение нейрофизиологических механизмов дей- 
ствия психотропных средств. Эти работы продолжают традици- 
онное научное направление кафедры по изучению основ нейро- 
фармакологического действия разных классов химических со- 
единений на функциональные (нейрофизиологические) процессы 
центральной нервной системы, на процессы центрального ре- 
гулирования сложных системных реакций организма. 

Следует подчеркнуть, что все эти исследования являются 
дальнейшим развитием теоретических концепций академика 
АМН СССР В. В. Закусова по нейрофизиологическим аспектам 
фармакологии нервной системы, по изучению влияния нейро- 
тропных средств на синаптическую передачу нервного возбу- 
ждения, на координационные и. интегративные функции цент- 
ральной нервной системы (см. обобщающие работы — Закусов, 
1972, 1973). 

Результаты  экспериментальных наблюдений  психофар- 
макологического профиля, выполненные на кафедре фар- 
макологии 1 ЛМИ, нашли’ достаточно широкое отражение 
в отечественной и зарубежной печати, частично сумми- 
рованы в тематических сборниках научных работ ка- 
федры: «Актуальные проблемы фармакологии ретикулярной 
фармации и синаптической передачи», Л., 1963, «РВагтасо]осу 
апа Ррузюору о! е КеНсшаг ЕогтаНоп», Е1зе\ег ри. Со., 
Атзег4ат, 1967; «Нейрофармакология процессов центрального 
регулирования», Л., 1969; в коллективной монографии «Экспе- 
риментальная нейрофизиология эмоций», Л., Наука, 1972; в ма- 
териалах Всесоюзных симпозиумов, организованных кафедрой: 
«Структурная, функциональная и нейрохимическая организация 
эмоций»; Л. Наука, 1971; «Нейрональные механизмы боли» 
Л., 1973. и 

На основании экспериментальных исследований, выполнен- 
ных сотрудниками кафедры, разработан ряд принципиальных 
концепций о функционально-морфологической организации си- 
стем регуляции эмоционального поведения, разработаны приемы 
воспроизведения и оценки натуральных и патологических 
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эмоциональных состояний у животных, приближающихся по 
своей нейрофизиологической природе к некоторым эмоциональ- 
но-патологическим состояниям; изучено действие ряда психо- 
фармакологических препаратов на нейрофизиологические си- 
стемы регуляции эмоциональных и мотивационных реакций; 
разработан метод изучения воздействия психотропных средств 
на вегетативные и гормональные сдвиги, сопутствующие эмо- 
циям и эмоциональным напряжениям, что является важным 
В связи с проблемой психосоматических заболеваний; получены 
оригинальные факты о действии психотропных средств на эмо- 
циональное напряжение, обусловленное болью. 

Весьма плодотворным для дальнейшего развития психофар- 
макологических исследований явилось применение системного. 
анализа, теоретической концепции академика П. К. Анохина 
о функциональной системе. Это позволило оценивать действие 
психотропных средств на отдельные функциональные элементы 
целостной системы управления поведением. 

В настоящем сборнике представлены работы, являющиеся 
дальнейшим развитием психофармакологических исследований 
коллектива кафедры фармакологии 1ЛМИ. На основании соб- 
ственных экспериментальных данных и анализа литературного 
материала оцениваются особенности действия ряда психотроп- 
ных соединений на процессы (системы), регулирующие эмоцио- 
нальное состояние и системы эмоционального выражения, на 
разные типы агрессивного поведения, индуцированного элек- 
трической стимуляцией, изоляцией или зоосоциальным взаимо- 
действием, на системы подкрепления и наказания, на мотива- 
ционные системы, выполняющие триггерную функцию в разви. 
тии поведенческих реакций и ряда эмоциональных состояний, 
на отдельные проявления, связанные с разными этапами 
функциональной системы поведенческого акта. Особое внимание 
уделяется методическим аспектам экспериментальных психо- 
фармакологических исследований. 

Авторы надеются, что материалы этого издания будут по- 
лезны тем, кто связан с экспериментальнойи и клинической иси- 
хофармакологией, а также исследователям, изучающим неиро- 
физиологические и этологические аспекты эмоционально-пове- 
денческих реакций животных. 
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НАСУЩНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ 
ПСИХОФАРМАКОЛОГИИ 


А. В. ВАЛЬДМАН 


За последние 10—15 лет психофармакология развилась 
в обширную и во многом самостоятельную отрасль медицины. 
Успехи ее несомненны. Психотропные средства широко исполь- 
зуются в клинике при разных психопатологических нарушениях, 
для регуляции эмоционального состояния при ажитации или 
депрессии. Однако практическое применение психофармаколо- 
гических веществ намного опережает развитие эксперименталь- 
но-теоретического базиса психофармакологии. 

Номенклатура лечебных препаратов различного спектра пси- 
хотропного действия ежегодно расширяется, благодаря большим 
успехам синтетической химии и работам по скринингу новых 
эффективных средств. Но поиски психотропных средств лишь 
частично базируются на теоретических положениях эксперимен- 
тальной психофармакологии, главным образом касающихся 
биохимических механизмов психотропного эффекта. Изучение 
нейрохимических основ действия разных классов химических 
соединений, обладающих направленной психотропной потенцией, 
осуществляется достаточно широко и плодотворно многими лабо- 
раториями как в Советском Союзе, так и за рубежом. 

По линии исследования нейрофизиологических основ психо- 
фармакологического воздействия большого прогресса пока еще 
не наметилось. Интенсивность поисков в этом направлении 
недостаточна. Во многом факты такого профиля получены при 
физиологических исследованиях, без достаточного углубления 
в проблемы психофармакологии. В свою очередь, во многих 
работах фармакологического плана, нейрофизиологические проб- 
лемы анализируются весьма поверхностно. 

Период увлечения электрофизиологическим анализом дейст- 
вия психотропных средств, когда было накоплено много фактов 
0б их влиянии на систему ретикулярной формации, на неспеци- 
фические таламические системы, на вызванные потенциалы 
в разных структурах мозга, сменился скептическим отношением 
К таким исследованиям. Это вполне закономерно, так как не- 
Руб на огромный фактический материал, имеющий значение 

частных во Й 
ми 
специфику психотропного эффекта от не рн 

дельных соединений. 








Использование метода условных рефлексов для ан 
психотропного воздействия химических веществ, хотя и 
тило фармакологию новым комплексом фактов, но так 
явилось адекватным способом исследования. Психотропн 
фект не мог быть квалифицирован в терминах класси 
учения о высшей нервной деятельности. 


Очень широко в последние годы применяются разнообразные 
инструментальные (психофизиологические) методы отбора и 
оценки психотропных средств. Фактический материал такою 
содержания необозрим. Для скрининга новых соединений 
весьма удобны простые методы, выявляющие принципиальную 
направленность действия химических соединений на поведение. 
ские проявления животных, обусловленные предварительным 
обучением. Но результаты таких психофармакологических ис- 
следований носят описательный характер и не вскрывают нейро- 
физиологическую сущность этих сдвигов. 

Этологический (поведенческий) анализ психотропных средств 
приобрел права гражданства после утверждения этологии как 
науки о поведении животных. Терпеливые и обстоятельные ис- 
следования этологов выявили большую сложность индивидуаль- 
ных, внутривидовых и межвидовых зоосоциальных взаимоотно- 
шений животных, не укладывающихся в упрощенные схемы 
условнорефлекторного поведения. Стало очевидным, что многие 
психофизиологические категории, хорошо исследованные у че- 
ловека, в том же принципиальном качестве существуют и 
у животных. Естественно, что изучение воздействия фармако- 
логических веществ на психические функции не может не учи- 
тывать современных достижений этологии. Однако, довольно 
примитивное и поверхностное использование этологичес 
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ких при- 
емов в психофармакологии порождает немало противоречий при 
объяснении фактов. Трактовка поведенческих проявлений, 
фиксируемых разными исследовате 


лями для о 


ценки психофар- 
не безупреч -2 


макологического эффекта, далеко ЕЛИ НОГ 
субъективна. я 
Значительный прогресс нейрофизиологического 

функциональной роли разных субстратов мозга в ин 
сложных процессов организма был сделан посредст 
менения метода локальной стимуляции глубоких 
в условиях хронического эксперимента. На базе таки 
дований делались попытки локализации «субстрата 


изучения 
теграции 
вом при- 
структур 
Х Иссле- 


Эмоций», 
выделения зон, связанных с возникновением страха, гнева, удо’ 
вольствия. Поскольку среди разных аспектов клинического 


использования психотропных средств, их применение для кор- 
рекции патологических сдвигов эмоциональной сферы занимает 
весьма существенное место, совершенно акт та а 
подход сразу же был привлечен к ое. ревыйН ати ис 
следованиям. Методы электрической или ан : с 
ции гипоталамических «центров» эмоциональны? р НИЙ 
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«страха — ярости» прочно вошли в набор экспериментальных 
приемов психофармакологии. Однако принципиальное значение 
при оценке действия психотропных средств на ответные прояв- 
ления животного имеет дифференцирование нейрофизиологиче- 
ской сущности этого поведенческого акта. Следует четко раз- 
личать реакции, связанные с возникновением психологического 
сдвига (эмоциональное состояние), от экспрессивных проявле- 
ний эмоционального выражения (например, типа «ложной яро- 
сти»), которые интегрируются стволовыми структурами и могут 
не быть связаны с изменением эмоционального состояния. В по- 
давляющем большинстве экспериментальных психофармаколо- 
тических исследований это кардинальное положение не прини- 
мается во внимание. 

На основании обобщения многочисленных эксперименталь- 

ных данных о результатах локальной стимуляции глубоких 
структур мозга сложилось достаточно аргументированное пред- 
ставление, что каждый тип поведения складывается из серии 
моторных и вегетативных фрагментов, организованных опреде- 
‚ленным образом во времени и пространстве и имеющих свои 
церебральные системы управления. В зависимости от того, 
какая локальная зона (структура) мозга стимулируется, может 
быть получен либо изолированный фрагмент без цели и связи 
с зоосониальными или окружающими факторами (вокализация, 
моторные манифестации), либо хорошо организованный и целе- 
сообразный акт, модулированный окружением, обусловленный 
определенной мотивацией, но не связанный с эмоциональным 
переживанием (например, «холодная атака»), либо целостная 
эмоционально-поведенческая реакция со всеми ее составляю- 
щими элементами. Выявление определенных психологических 
(эмоциональных) сдвигов и определение их качественной харак- 
теристики не может осуществляться на основе субъективной 
оценки экспериментатора, но должно тестироваться по типу 
ответного реагирования животного на комплекс воздействий, 
имеющих биологическую значимость. 

Метод химической стимуляции мозга медиаторными веще- 
ствами позволяет оценивать роль определенных отделов мозга 
в генезе тех или иных поведенческих проявлений и преимуще- 
ственную нейрохимическую организацию так называемых «триг- 
терных» механизмов. Однако становится все более очевидным, 
что даже самые тонкие аналитические исследования о воздей- 
ствии разных медиаторов на нейронные или структурные 
ансамбли мозга не позволяют понять целостный эффект психо- 
тропного средства на сложный, многокомпонентный процесс эмо- 
ционально-поведенческого акта. 

Оценка психофармакологического воздействия на поведение 
развивающееся на основе мотивационных, эмоциональных, 
ситуационных или иных факторов, обычно квалифицируется 
в альтернативной форме. При этом утрачивается представление 
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о качественных или количественных сдвигах отдельных функ. 
циональных компонентов поведения, которые в своей основь 
могут иметь различные нейрофизиологические механизмы. 
Однако само по себе увеличение фактического материала по. 
средством детализации бесконечного числа отдельных призна- 
ков поведенческого акта, доступных регистрации, не является 
решением проблемы и только создает иллюзию большей объек- 
тивизации. 

Совершенно очевидно, что дальнейшее развитие эксперимен- 
тальной психофармакологии в ее этологическом и нейрофизио- 
логическом аспекте требует единой методологической основы, 
которая способствовала бы обобщению массы отдельных фактов 
с позиции общебиологической концепции. В настоящее время 
наиболее обоснованной перспективной теоретической базой яв- 
ляется системный анализ. Концепция о функциональной системе 
(П. К. Анохин) как принципе организации множества нейро- 
нальных элементов мозга в единую систему интеграции и реа- 
лизации сложных форм ответного реагирования организма осо- 
бенно продуктивна для анализа целенаправленного поведения. 
Приложение этих идей к психофармакологии позволяет 
осуществлять оценку фармакологического эффекта не только по 
номенклатуре отдельных фрагментарных проявлений поведенче- 
ского акта, но и в смысловых категориях функциональной си- 
стемы управления поведением. И это не просто семантическая 
проблема. Выделение базальных категорий (процессов), участ- 
вующих в организации сложных форм адаптивного поведения, 
их детальное изучение нейрофармакологическими и психофар- 
макологическими методами, является гарантией успешности и 
результативности дальнейшего экспериментального изучения 
организации психической деятельности. А без этого невозможен 

и прогресс психофармакологии. 

В связи с этим, важно осуществление психофармакологиче- 
ского анализа каждого из звеньев функциональной системы 
эмоционального или мотивационного поведения, выделение 
принципиального значения отдельных этапов Формирования 
этой системы для реализации последующего поведения и ее 
деление преимущественного нейрохимического (медиаторного) 
механизма, связанного с реализациеи этого звена. Психотроп- 
ные средства, в основе фармакологического действия которых 
лежит вмешательство в те или иные нейрохимические процессы 
мозга, расщепляют целостную функциональную систему поведен_ 
ческого акта, оказывают преимущественное влияние на отдель_ 
ные ее звенья, что и определяет особенности психофармаколо_ 
гического спектра отдельных препаратов. 

Однако для психофармакологии особенно важно не только 
фиксирование всех сдвигов целенаправленного мен о кото. 
рые вызываются разными химическими соединениями, ыы 
деление нейрофизиологических основ их лечебного екта 
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в условиях психопатологии, при нарушении функциональной си- 
стемы организации поведения, при патологических эмоциях и 
мотивациях. А для этого должны быть использованы адекват- 
ные методы экспериментального воспроизведения психопатоло- 
гических сдвигов. 

Поскольку психофармакология — это комплекс проблем, фак- 
тов и теоретических концепций, связанных с действием химиче- 
ских веществ на сложнейшие функциональные процессы, кото- 
рые регулируются многими образованиями центральной ! ервной 
системы, от коры головного мозга до исполнительных неиронов 
спинального уровня, то и анализ того, где же проявляется дей- 
ствие вещества, очень сложен. Этот процесс не может быть упро- 
щенно представлен как сепаратное изменение состояния испол- 
нительных систем, либо так называемых «интегративных 
центров», либо сдвигов «интрацентральных отношений». Специ- 
фичность действия психотропного препарата должна быть 
экспериментально доказана тем, что иные звенья функциональ- 
ной системы или процессы регуляции других функций не изме- 
няются данным соединением в диапазоне доз, оказывающих 
«психотерапевтическое» воздействие. И, напротив, что соедине- 
ния иной фармакотерапевтической потенции не воздействуют на 
процесс, используемый в качестве критерия выявления специ- 
фической психофармакологической активности. 

Углубленное изучение нейрофизиологических механизмов 
действия психотропных средств имеет не просто академический 
интерес. Такие сведения должны лежать в основе целенаправ- 
ленного изыскания новых лечебных соединений. Они нужны для 
более рационального патогенетического обоснования возможно- 
стей психофармакологического воздействия. И, наконец, психо- 
фармакологический анализ углубляет представления об органи- 
зации сложнейших проявлений психической сферы, что имеет 
большое общебиологическое значение. 

Актуальными проблемами экспериментальной психофармако- 
логии сегодня являются: а) разработка адекватных моделей, 
которые позволяли ‘бы объективно определять параметры 
основных качественных характеристик эмоциональной и мотива- 
ционной деятельности; 6) использование адекватных нейрофи- 
зиологических моделей для объективного анализа и оценки пси- 
хотропного эффекта соединений разных классов; в) выявление 
особенностей действия психотропных средств на отдельные эле- 
менты функциональной системы эмоционального поведения; 
г) разработка нейрофизиологических моделей психопатологиче- 
ских сдвигов с целью выявления лечебного эффекта психотроп- 
ных средств. 














ВЫЯВЛЕНИЕ ПСИХОТРОПНОЙ АКТИВНОСТИ 
НА МОДЕЛИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНО ВЫЗВАННЫХ 
СДВИГОВ ЭМОЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ 


М. М. КОЗЛОВСКАЯ 


Эмоциональное состояние может быть вызвано как у чело- 
века, так и у животных электрической (или химической) стиму- 
ляцией тех отделов мозга, которые включаются в. структуры 
регуляции эмотивной сферы (Кинг, 1961; Хис, 1963; Бехтерева 
и соавт., 1967, 1968). Несомненно, что изменения нейрохимиче- 
ских процессов мозга, сдвиги или нарушения в обмене катехо- 
ламинов, серотонина также отражаются на изменении эмоцио- 
нального состояния. Отрицательное эмоциональное состояние 
оказывает существенное влияние на отношение человека к окру- 
жающей обстановке, изменяет характер поведения, затрудняет 
и ухудшает выполнение навыков. Изменение эмоционального 
восприятия (смена настроений) отражается на течении моти- 
ваций, может изменять реакцию на внешние сигналы, силу, 
объем и даже характер ответа, нарушает адекватность биоло- 
гической реакции, т. е. коренным образом трансформирует 
нормальное поведение. Показано, что и у животных электриче- 
ская стимуляция различных «точек» мозга не просто вызывает 
какую-то определенную эмоциональную 

а о дн ЩИ <НО меняет 
Метод воспроизведения эмоциональных реакций У животных 
путем прямой электрической стимуляции мозга, дающий в08- 
можность использовать нейрофизиологические модели для ана- 
лиза и выявления психотропного действия веществ, в последние 
годы стал широко применяться в экспериментальной психофар- 
макологии (Козловская, Вальдман, 1963; Козловская 196 
Алликметс и соавт., 1967; Буров, 1967; Звартау, 1969; Меявлане' 
1972 и др.). Этот метод дает возможность повторно, без явле- 
ний привыкания воспроизводить разные формы эмоционального 
мотивационного поведения. Область расположения электро. 
дов может быть достаточно точно определена гистологи 
с учетом возможных морфо-функциональных проекций наноси-^ 
мого раздражения. Однако результаты психофармакологических 
исследований, полученные с использованием данного метода, 
весьма противоречивы. 

Исходя из того, что объектом действия психотропных средств 

в клинике являются прежде всего патологические изменения 
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в эмоциональной сфере, мы считали крайне важным получение 
экспериментальных данных, отражающих характер И особенно- 
сти действия ряда препаратов на экспериментально вызванные 
сдвиги эмоционального состояния. В связи с поставленной за- 
дачей необходимо было разработать не только способ воспро- 
изведения, но и методы объективной оценки изменений. эмоци- 
онального состояния у животных. 


ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ВОСПРОИЗВЕДЕНИЕ 
РАЗНОНАПРАВЛЕННЫХ СДВИГОВ ЭМОЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ 


‚о  Кроликам вживлялись униполярные электроды в структуры 
«эмотивного мозга». В условиях свободного поведения раздра- 
жению подвергались следующие структуры. 1) Гипотала- 
мус — перивентрикулярные ядра, супрамамиллярная, латераль- 
ная гипоталамические зоны; отдельные участки передней гипо- 
таламической и преоптической зон, ростральные отделы свода. 
2) Амигдала — базальные (медиальные и латеральные) 
и дорзолатеральные отделы. 3) Септум — медиальные, дор- 
зальные и вентролатеральные отделы пре- и посткомиссураль- 
ных зон перегородки. 4) Зоны, окружающие переднюю 
комиссуру, различные участки в области пограничных поло- 
сок — комиссуральные, преоптические, супракомиссуральные от- 
делы. 5) Дорзальные отделы гиппокампа. 

Сдвиг эмоционального состояния достигался слабой (под- 
пороговой для проявления внешних изменений поведения) дли- 
тельной (1—3 мин) стимуляцией. (Детальное описание ме- 
тодики раздражения глубоких структур мозга см. в работах — 
Козловская, Вальдман, 1963 1969; Козловская, 1971). Для 
оценки эмоционального состояния, возникновение которого не 
сопровождается развитием ярко выраженных эмоционально- 
выразительных движений, была разработана система тестов. 
Определялся характер реагирования животного на внешние 
(простые и комплексные) стимулы разной модальности, измене- 
ние окружающей ситуации, оценивалось спонтанное поведение 
и ориентировочные реакции. 

Основные тесты оценки: 

1) Спонтанное возникновение ориентировочно-исследователь- 
ского поведения с элементами направленного обследования, об- 
нюхивания и передвижения (в условиях прочно выработанной 
адаптации к экспериментальной обстановке). Интенсивность 
повышения общей активности учитывалась по системе «посеще- 
ния квадратов» и числу подходов к знакомым предметам (за 
20 мин наблюдения). 4 


2) Повышение моторики ненаправленного характера, случай- 
ные пробежки, повороты без направленного обследования (за 
20 мин наблюдения). 
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3) Реакция животного на стимулы разной мода 
а) Характер ответа на подход экспериментатора — на 
вание, фиксация внимания, приближение или удалени 
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СТоражи. 
® безраз. 
личие, видимые вегетативные эффекты (изменение Ханн 


ширины зрачков, глазной щели). 6) Характер ответа на знако. 
мые объекты. в) Реакция на помещение в камеру другого кро- 
лика того же пола. 

4) Ответы животного на провоцирующие стимулы: а) Реак. 
ция на легкие прикосновения палочкой к носу, в ответ на кото. 
рые кролик кусает раздражающий его предмет. Учитывался 
латентный период и количество касательных движений до по- 
явления ответа. 6) Реакция на угрожающий стимул — быстрое 
приближение руки, палки и др. Учитывались такие показатели 
как фиксация внимания, скорость реакции и ее качество (напа- 
дение, паническое убегание, медленное передвижение, безраз- 
личие). 

5) Характер и интенсивность более сложной комплексной 
реакции животного на незнакомый провоцируюший объект 
(макет лягушки); привлечение внимания (поворот глаз, головы, 
фиксация взора); активное приближение к предмету, обнюхива- 
ние, хватание зубами; выбрасывание за пределы камеры; оттал- 
кивание лапами и мордой; удары передними лапами; удары зад- 
ними лапами; нападение; убегание при виде приближения или 
непосредственном контакте с движущимся предметом: паниче- 
ское бегство (прыжок в сторону) при непосредственном прибли- 
жении к кролику; безразличие (инактивность). 

6) Качество и интенсивность ответа на индифферентный раз- 
дражитель — звонок. Учитывались латентный период и степень 
выраженности более простых элементов настораживания (дви- 
жение глаз, ушей, головы, учащение дыхания), возникновение 
предстартового состояния; латентный период старт-рефлекса 
или более спокойного передвижения по камере. 

Для изучения роли сдвига эмоционального состояния в раз- 
витии эмоционально-мотивационных форм поведения в качестве 
основных тест-реакций были избраны естественная пищевая 
мотивационная реакция, имеющая положительную окраску 
и болевая защитная реакция, имеющая ярко выраженную отри- 
цательную эмоциональная окраску. В качестве Дополнительных 
оценочных тест-реакций был использован комплекс итуацяон. 
ного поведения. 

Совокупность используемых приемов (градуально нарастаю- 
щая электрическая стимуляция глубоких структур Мозга через 
хронически вживленные электроды в условиях свободного по- 

ведения, регистрация ответов на серию тест-стимулов разной 
модальности, определение сдвигов в течении разных форм моти- 
вационного поведения и психофармакологический анализ) да- 
вала возможность не только определять качество и степень из. 
менения эмоционального состояния животных, но и дифференци._ 
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ровать это состояние от так называемых «эмоциональных 
реакций», возникавших в ряде случаев с тех же структур при 
большей интенсивности стимуляции. 

Анализ полученных данных позволил заключить, что как при 
стимуляции отдельных «точек» гипоталамуса, так и структур 
лимбической системы у животных возникают отчетливые и 
различные по своему характеру сдвиги эмоционального со- 
стояния, которые могут быть объектом экспериментального 
изучения. 

Эмоциональное состояние тревоги-ярости развивалось при 
стимуляции ряда структур (табл. 1). При слабой активации 
(0,5 до 1,5 в) у кролика нарастал ритм дыхания (в среднем на 
45—75%), расширялись зрачки и глазные щели. Через 10— 
90 сек от начала стимуляции кролик резко менял позу. Никаких 
других сдвигов в поведении животного ни в период стимуляции, 
ни после раздражения не наблюдалось. Однако такая длитель- 
ная и слабая активация глубоких структур мозга вызывала 
тонический сдвиг в эмоциональном состоянии, что можно было 
выявить только с помощью регистрации ответов животного 
на серию используемых нами тест-стимулов. 

На фоне эмоционального состояния тревоги-ярости кролик 
реагировал на разнообразные тесты однотипно — повышением 
агрессивности и направленным нападением. В ответ на прикос- 
новение — резко поворачивался, прижимал уши, издавал харак- 
терные угрожающие звуки, резко стучал лапами, что по данным 
этологических исследований (Блэк, Вандерволф, 1969) является 
формой выражения тревоги-ярости и в естественных условиях. 
Активно нападая на приближающийся объект, кролик кусал, 
царапал передними лапами или отталкивал носом любой пред- 
мет (движущийся макет, кормушки с кормом, знакомые пред- 
меты в оэкспериментальной камере). Реже наблюдалось 
повышение агрессивности в отношении другого животного, под- 
саживаемого в камеру. Вегетативные сдвиги были преимуще- 
ственно симпатического характера. 

На фоне измененного эмоционального состояния нарушалось 
течение мотивационных тест-реакций (табл. 2). Проявления пи- 
щевого мотивационного поведения резко ослабевали или пол- 
ностью исчезали, уменьшалось количество съеденной пищи. Про- 
явления болевой реакции, напротив, усиливались. В ответ на 
слабое болевое раздражение развивалась резкая генерализо- 
ванная болевая реакция, имеющая выраженную эмоционально- 
негативную окраску. На фоне эмоционального состояния тре- 
воги-ярости возникало не только угнетение, но и извращение 
пищевого поведения. Вид кормушки вызывал у кролика ярост- 
ное нападение —он ее кусал, переворачивал, стучал лапами и 
фыркал. Если пища (морковь) попадала в рот, то кролик вы- 
талкивал ее языком, как что-то неприятное. 
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Таблица 


Изменение мотивационных тест-реакций на фоне 
эмоционального состояния ярости 


На фоне „ярости“, вызванной 
стимуляцией 





Проявления тест-реакций 
гипо- 
тала- 
муса 


амиг- гинпо- 
далы кампа 


Направленный поиск пищи 


Преодоление препятствия (для 
достижения пищи) 


Выбор пищи 





Пищевая 


Поедание пищи 





Следовой поиск пищи (после 
удаления кормушек) 














Настораживание 
Подъем раздражаемой лапы 


Ориентация на раздражающий 
электрод 


Побег — избегание 





Генерализованная реакция на 
боль 


Обозначения: (-) — наличие, (+-) — усиление, (-=) — ослабление, (—) — 
отсутствие эффекта 


Эмоциональное состояние «страха» возникало при стимуляции 
дорзальных `(медиальных и латеральных) отделов амигдалы, 
ростральных отделов мозга на уровне терминальных полосок, 
в редких случаях при стимуляции гипоталамуса (латеральных 
и дорзокаудальных его отделов) (табл. 1). Состояние «страха» 
не имело самостоятельного отчетливого внешнего ‘выражения. 
Однако все проявления пищевой подготовительной и исполни- 
тельной деятельности на таком фоне угнетались полностью. 
Слабое болевое электрокожное раздражение усиливало состоя- 
ние «страха», а более сильное —вызывало панический побег. 
В болевой реакции резко облегчались все видимые вегетативные 
проявления, сопровождающие ‘электрокожное раздражение 
лапы, возрастала эмоционально-негативная окраска боли (сту- 
чание лапами, резкие голосовые реакции), однако никогда не 
появлялось направленной агрессивности, нападения. В пищевой 
мотивационной реакции особенно страдали элементы, связан- 
ные с осуществлением активной деятельности (преодоление 
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препятствий, поиск пищи). Наблюдалось а реактивно. 
сти животного и на другие тест-стимулы. Любой движущийся 
объект вызывал повышенную фиксацию внимания, а затем при- 
ступ «панического страха» — резкий прыжок в сторону с После. 
дующим напряженно-каталептическим замиранием. 
Раздражение отдельных участков в латеральном и Дорзо- 
каудальном гипоталамусе вызывало изменение эмоционального 
состояния смешанного типа. При этом ответы на тест-реакции 
менялись таким образом, что наряду с элементами страха от- 
четливо проявлялась агрессивность, злобность. Окончательная 
оценка качества сдвига эмоционального состояния могла быть 
проведена с помощью контрольного животного, помещенного 
в камеру. На неизмененном эмоциональном фоне активный под- 
ход кроликов друг к другу и кратковременные периоды драки 
наблюдались от 2 до 4 раз в течение 5 мин наблюдения. После 
сдвига эмоционального состояния у одного из кроликов (сме- 
шанное эмоциональное состояние страха-ярости) количество 
агрессивных подходов возрастало у контрольного животного 
в 2-3 раза, а у экспериментального, напротив, снижалось 
(рис. 1). Подопытное животное избегало драки при нападении 
контрольного. Таким образом, в данной ситуации опыта возрас- 
тала активность и агрессивное нападение не подопытного, 


а контрольного животного, что в известной мере может быть 
связано с преобладанием состояния «страха» у подопытного 
кролика. 


Своеобразное по характе 


ру эмоциональное состояние могло 
ажения вентрокаудальных отделов 


а также отдельны 


х участков в ла- 
тях гипоталам 


ры голодн 
ей 
Е агрессивного ВоЗбужде ну 

проявления болевой мотивационной тест-реакции банные 
лись, однако агрессивность и злобность возникали непосто 
Характерно, что, несмотря на общий сдвиг НО. 
ного состояния в сторону возбуждения, облегчения насто со 9 
вания на звук не возникало. Количество подходов к Е Зичым 
ному животному того же пола увеличивалось, однако драки р 
контакте не развивалось. 

Раздражением довольно ограниченных участков мозга (ме- 
диальные отделы перегородки, базальные отделы диагонального, 
пучка, медиальные отделы базальных ядер амигдалы, дорзо- 
каудальные отделы амигдалы, некоторые участки медуллярных 
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полосок на уровне гипоталамуса) можно было получить совер- 
шенно иное состояние эмоциональной инактивности, угнетения 
(табл. 1). На таком эмоциональном фоне угнетались все проявле- 
ния активной познавательной деятельности, устранялось пищена- 
правленное поведение, ослаблялась негативность болевой 
реакции. 
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Рис. 1. Определение эмоционального состояния подопытного кролика (А) 
по поведению контрольного животного (Б): 


Столбики — число подходов каждого из кроликов друг к другу. Цифра в середине 

столбика — количество периодов драки, возникающей между кроликами. 7 — до раз- 

дражения, 2, 3, 4 — соответственно сразу, через 5 и 10 мин после раздражения дор- 
зальных ‘отделов гипоталамуса у кролика 


Таким образом, эмоциональное состояние, вызванное элек- 
тростимуляцией эмоциогенных зон мозга, вызывает (в зависи- 
мости от качественной характеристики) отчетливые и разно- 
направленные сдвиги в адаптивном поведении животного, 
трансформируя мотивационные процессы, изменяя ответное реа- 
гирование и оценку ситуации (табл. 3). 
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Трансформация разных форм адаптивного поведения кролика на фоне экс 
сдвига эмоционального состояния 


Тип адаптивного поведения 


Таблица 3 
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Характер эмоционального состояния 
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ДЕЙСТВИЕ НЕЙРОЛЕПТИКОВ И ТРАНКВИЛИЗАТОРОВ 
НА ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНО ВЫЗВАННЫЕ СДВИГИ 
В ЭМОЦИОНАЛЬНОМ СОСТОЯНИИ 


Сдвиги эмоционального состояния, качественная окраска ко- 
торых могла быть охарактеризована как состояние ярости, тре- 
воги, страха, были избраны нами в качестве моделей для 
изучения специфического психотропного эффекта веществ, обла- 
дающих транквилизующими свойствами: нейролептики — га- 
лоперидол, аминазин, транквилизаторы — элениум, метамизил, 
амизил, а также скополамин. 

Эксперименты с использованием транквилизаторов группы 
центральных холинолитиков (метамизил, амизил), а также ско- 
поламина, показали, что все эти соединения в минимальных 
дозах (0,005 мг/кг для метамизила, 0,05—0,1 мг/кг для амизила 
и скополамина) устраняли сдвиги эмоционального состояния 
негативного характера, вызванные активацией эмоциогенных 
зон мозга. Как было детально показано выше, на фоне изме- 
ненного эмоционального состояния отрицательного знака прин- 
ципиально менялся характер ответного реагирования животного 
(табл. 3). Центральные холинолитики предотвращали развитие 
этих сдвигов и в определенном диапазоне доз нормализовали 
течение мотивационных тест-реакций (табл. 4). Несмотря. на 
общую тенденцию устранять последствия эмоционально-негатив- 
ного сдвига, эффект холинолитика на разные составляющие 
комллексных тестов был не однозначен. В болевой мотивацион- 
ной реакции в большей степени подавлялось облегчение эмоцио- 
нально-негативной окраски боли, наблюдаемое на фоне ярости 
и страха, тогда как облегчение моторных реакций, связанных 
с избеганием боли (генерализованная двигательная реакция), 
изменялось в меньшей степени. В пищевой мотивационной реак- 
ции полностью устранялась неадекватная агрессивно-негативная 
реакция на кормушку и восстанавливалось поедание корма (акт 
еды). Однако животное практически лишалось способности 
самостоятельно, целенаправленно находить пищу, удаленную на 
50—60 см и помещенную за невысокий барьер. Спонтанная 
активность животного при этом не изменялась. | 

Как было показано в предыдущем разделе, эмоциональное 
состояние одного и того же качества, например ярости, могло 
быть получено при активации весьма удаленных друг от друга 
структур (табл. 1). В фармакологических экспериментах с при- 
менением центральных холинолитиков нам не удалось выявить 
избирательности в действии соединений на эмоциональное со- 
стояние ярости, индуцируемое стимуляцией разных «точек» 
мозга. Большое значение имело качество эмоционального 
сдвига. Так, состояние ярости устранялось минимальными до- 
зами скополамина, амизила (0,05—0,1 мг/кг) и особенно мет- 
амизнла (0,005 мг/кг, в ряде опытов 0,001 мг/кг), тогда как 
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о роне, | З5САНИЕ 1. 0-05 | оды 0:52 |5 0,3 |- 0,5-0,8 
и 
Реакция на: = 
ыы 
Изменение ситуации подход экспериментатора =: из = 
у . Б 
движущийся в камере объект — + Е. 
(> 
контактные воздействия НЕ - + 5 — — ы 
ео 
[9 
Е 
Поднимание лапы + + Е 3: т ес Зе. 
Электрокожное раздра- Э Е 
моционально-негативная реакци — — = 3. = о 
жение (болевое) А ая реакция Е = 5 
Генерализованная реакция — + + ы: Е Е Е Е 
= 
| 
Е 
оз 
Е ы 
Пищенаправленный поиск + — + = та ==. у = 
Преодоление препятствий (для до- - = т о -й @ а. 
Длительное голодание стижения пищи) 5 = о 
о 
5 -- 
Акт еды (при контакте с пищей) и. Я 
5 
|= 


Обозначения: (+) — отчетливый, (+) — слабовыраженный отве- 


т, (—) — отсутствие ответа. 
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Таблица 5 


Устранение под влиянием элениума неадекватности поведения, 
возникающего на фоне эмоционального состояния ярости (А) 























































































На нор- А. После стимуляции 
, | мальном 
Регистрируемые проявления | эмоцио- ЕЕ элениум (мг/кг) 
нальном | теста | 
фоне я 5 7 10 15 
—_ д ——Ш—6—6&5ё&5шщЩЫЙ&ё8БШЩ86$®$®>®эыЫВиВ дд 
ыы Стучание лапами (чи- — 20 5 2 1 — == 
а сло ударов) | | 
ря 
5 Голосовые реакции —- 10 4 4 — | — | — 
у (число повторений) 
а Нападение-атака на == 3 1 Е 
$ < | знакомые предметы (чи- 
Со | сло атак 
|= ак) 
6 Агрессивная реакция 40 2 де |902 12 | 12 | 40 
а на тактильное воздейст- 
5. вие (число прикоснове- 
и ний, провоцирующих ку- 
= санне) 
1 
з 
я Реакция внимания = = + + ео — + 
(>) 
Е Активный подход — + Я ИВ 
о 
те Атака-нападение — те + + = > 
ВЕ 
а Е Стучание передними и — + + — — — — 
= |задними лапами 
ПО 
На нор- Б. После стимуляции 
мальном ы а/кг) 
Регистрируемые проявления эмоцио- | до ве- элениум (мг/кг 
нальном е 
фоне ЕВ 3 5 7 10 15 
Е оО т ВО О и 
6 и Реакция внимания - + + + + —- == 
с. 
Ее. 
я Общая напряженность | — + 
зи 
зо 
= 
5 = |! Вздрагивание при кон- — В = |= 
ав | такте 
ся 
= : 
и Отскакивание в сторо- | 
Ре |1 
с 
%«=_| Стремительный побег | — + ты | а я 
се 
сея 
=| Попытка спрятаться | — - 


Обозначения: (--) — наличие, (+=) — ослабление, (—) — устранение регистри- 


руемых проявлений. 
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состояние страха подавлялось полностью лишь в дозах 0,3 Мекг, 
а эмоциональные сдвиги, не связанные с отчетливой негативной 
окраской (например, диффузное возбуждение), мало изменялось 
под влиянием этих соединении. 

Эффект элениума на фоне измененного эмоционального со. 
стояния. проявлялся уже при введении небольших доз препа- 
рата (2—5 мг/кг) (табл. 5). В отличие от центральных холино- 
литиков элениум вызывал более полное восстановление нор- 
мального поведения и реагирования животного и был более 
эффективен в отношении состояния страха (вне зависимости от 
зоны, активацией которой было получено это состояние). В дозе 
2 мг[кг элениум полностью восстанавливал адекватность отве- 
тов животного на сложные комплексные раздражители, требую- 
щие определенной оценки ситуации. В несколько больших дозах 
(2—4 мг/кг) устранялась усиленная на фоне эмоционального 
состояния страха негативность болевой реакции. Пищевая реак- 
ция, полностью угнетенная на фоне эмоционального состояния 
страха, не только восстанавливалась во всех своих звеньях 

(включая целенаправленный поиск и преодоление препятствий), 
но и усиливалась при введении препарата в дозах 10—15 мг/кг. знание при актива 
Избирательное действие элениума на эмоциональное состоя- 3 ре 
ние страха было тем сильнее, чем более интенсивным был 
экспериментально вызванный сдвиг эмоционального  состо- 
яния. 

Своеобразные изменения в поведении и ответном реагирова- 
нии животных, возникающие на фоне эмоционального состояния 
ярости, полностью устранялись при введении больших доз 
(7—10 мг/кг) элениума (табл. 5). Наиболее устойчивыми ока- 
зались самые простые тесты, характеризующие это состояние: 
хватание зубами предмета, повторно касающегося носа живот. 
ного, попытки укусить контрольное животное п 
ственном контакте с ним. В этих случаях дл 
агрессивности от животного не требовалось вып 
ных активных действий. Глубина транквилизу 
элениума находилась в прямой зависимости от 
ности эмоционального сдвига. Усилением инте 
ляции состояние ярости могло быть восстановлено (до доз 
15—20 мг/кг). В табл. 5 сопоставлено действие элениума на 
эмоциональные состояния «ярости» и «страха», возникавшие 
у одного и того же кролика при активации соответственно пери. 
вентрикулярного ядра гипоталамуса (А) и базальных отделов 
амигдалы (Б). Отчетливо видна избирательность его психо. 
тропного эффекта в отношении эмоционального состояния 
мы у животного возникал эмоциональный сдвиг сме. 
шанного типа (страх-ярость), то элениум полностью Устранял 
проявления страха, не нарушая в тех же дозах агрессивных 
реакций. 
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Ри непосред- 
Я выражения 
олнения слож- 
ющего эффекта 
дозы и интенсив- 
Нсивности стиму- 





Галоперидол в дозах 0,08—0,2 мг/кг полностью нормализо- 
вал вызванное стимуляцией глубоких структур мозга’ эмоцио- 
нальное состояние разного качества. В характере действия пре- 
парата на тест-реакции, отражающие сдвиг эмоционального со- 
стояния, как бы соединились воедино эффекты центральных 
холинолитиков и элениума. Подобно холинолитикам, галопери- 
дол устранял все проявления агрессивности и злобности в не- 
больших дозах (0,08—0,16 мг/кг). В этих же дозах снималось 
облегчение болевой реакции. Устраняя неадекватное (агрессив- 
ное) реагирование животного на кормушку с пищей, галопери- 
дол, однако, не вызывал полного восстановления всех компо- 
нентов пищевой мотивационной реакции. На фоне действия этого 
препарата животные избегали совершать активные действия, 
связанные с преодолением препятствий (прыжок через барьер 
для получения пищи), не находили корма, помещенного на не- 
котором расстоянии (50 см). Поедание пищи осуществлялось 
только при непосредственном контакте с кормушкой. Выбор 
корма нарушался. 

Наиболее чувствительным к действию галоперидола было 
возникавшее при активации ростральных отделов мозга состоя- 
ние «внутренней напряженности», «тревоги», которое выража- 
лось резким вздрагиванием на прикосновение, съеживанием 
(повышение мышечного тонуса), прижиманием ушей и общей 
готовностью к бегству. Такое состояние устранялось галопери- 
долом наиболее полно и в минимальных дозах (0,04 мг/кг). 
Реакция настораживания (на звук) сохранялась даже при вве- 
дении больших доз (1—2 мг/кг). Усилением интенсивности раз- 
дражения получить вновь сдвиг в эмоциональном состоянии 
не удавалось. Устраняя вызванные сдвиги эмоционального со- 
стояния, нормализуя ответное реагирование животного на 
тест-стимулы, галоперидол, в отличие от элениума и подобно: 
холинолитикам, сравнительно легко нарушал ответы животного 
на сложные ситуационные раздражители и затруднял соверше- 
ние активных целенаправленных действий. 

Действие аминазина на фоне эмоционального напряжения 
разного качества было более диффузным и проявлялось при вве- 
дении значительных доз вещества (0,5—1 мг/кг). В этих же до- 
зах аминазин отчетливо замедлял развитие компонентов ориен- 
тировочной реакции, увеличивал латентные периоды отдельных 
проявлений мотивационных тест-реакций (болевой, пищевой), 
затрудняя реализацию прыжка через барьер (1—1,5 мг/кг) 
вследствие начального расслабляющего действия на мускула- 
туру тела. 

Однако аминазин в этих дозах не нарушал целенаправ- 
ленности естественного мотивационного (пищевого) поведения, 
не влиял на интенсивность мотивации (количество съеденной 
пищи существенно не изменилось). 


25. 









































ВЛИЯНИЕ ПСИХОТРОПНЫХ СРЕДСТВ НА ВНЕШНИЕ АФФЕКТИВНЫЕ 
ПРОЯВЛЕНИЯ (ЭМОЦИОНАЛЬНО-ВЫРАЗИТЕЛЬНЫЕ ДВИЖЕНИЯ) 
ВЫЗВАННЫЕ СИЛЬНЫМ РАЗДРАЖЕНИЕМ | 


Выше было показано, что при слабой и длительной э 
ческой активации эмоциогенных зон мозга могут быть п 
сдвиги эмоционального состояния разного качества — страх, 
ярость, тревога. При использовании более сильного раздраже. 
ния с тех же структур могли быть получены комплексы эмоцио. 
нально-выразительных движений. Интенсивность и сложность 
двигательных компонентов не всегда коррелировали с выражен. 
ностью эмоционального состояния. При стимуляции гипотала- 
муса эмоционально-выразительные движения были наиболее 
яркими. Реакция развивалась бурно и стремительно. Комплекс 
эмоционального выражения осуществлялся в максимальном объ: свежа 
еме в виде сложного, хорошо координированного набора мотор | № и 
ных и вегетативных проявлений. При активации лимбических 1 
структур внешние выражения реакции развивались замедленно, И Зои 
с большим латентным периодом даже при использовании интен. 
сивного раздражения. Внешние эмоциональные проявления при 
раздражении амигдалы и перегородки были фрагментарны. Чбательне д 
Движения скорее носили характер поисковых, ориентировочных, 
однако агрессивные ответы на тест-стимулы свидетельствовали 
о резких изменениях в эмоциональном состоянии. Стимуляция 
гиппокампа у кролика редко сопровождалась отчетливыми 


внешними проявлениями. При чрезмерном раздражении могли 
возникать судорожные реакции. 


Развитие комплекса эмоционального вы 
вило, затрудняет оценку эмоционального с 
стимуляции. Двигательные проявления носят фатальный харак- 
тер и при достаточной интенсивности блокируют активные дей- 
ствия животного, диктуемые изменением окружающей ситуации, 
затрудняют оценку ответного реагирования. Определение каче. 
ства эмоции, переживаемой животным в момент стимуляции, 
затруднительно. О нем можно судить с известной долей вероят- 
ности лишь по характеру внешнего, навязанного электрической 
стимуляцией мозга, поведения. Следует, однако, всегда пом- 
нить, что сходные по проявлениям (двигательным, вегетатив- 
ным) реакции могут возникать и без соответствующих сдвигов 
в эмоциональном состоянии (см. м" Козловская, 1964, 
1971; Вальдман, Козловская, 1969, 1973). аиболее ТИПИЧНЫМ 
примером подобной «диссоциации» может служить так назы. 
ваемая реакция «ложной ярости», отчетливо воспроизводимая 

х. 
23 Е ан бнтЬ показано, что ии. 5 
возникающие при стимуляции, в час ОТ: 
пы я к действию нейротропных средсть 
ламуса, весьма устойчивы По данным Л. Х. Алликметса 
(Козловская, Вальдман, 1963). 
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(1970), Ю. В. Бурова (1967) и др., эмоционально-выр 
компоненты вызванной  агрессивно-оборонительной реакции 
у кошек (урчание, замахивание лапой, оскаливание, шипение) 
также весьма резистентны к действию нейролептиков (трифта- 
зин, галоперидол, аминазин). На таких моделях не удалось вы- 
явить специфического, транквилизующего действия этих веществ. 
Подобные факты поставили под сомнение положение о том, что 
эмоционально-выразительные движения, вызываемые электриче- 
ским раздражением, всегда обусловлены первоначально воз- 
никающей эмоцией. 

На фоне действия психотропных средств, нормализующих 
уже в небольших дозах вызванные сдвиги в эмоциональном со- 
стоянии, более сильная активация глубоких структур продол- 
жает вызывать комплекс эмоционально-выразительных движе- 
ний (табл. 6). Однако бурные двигательные проявления 
не сопровождаются изменениями в эмоциональном состоянии, 
а действия животного утрачивают целенаправленность. Весь 
комплекс эмоционального выражения приобретает характер 


Таблица 6 


Избирательное действие психотропных средств на эмоциональное 
состояние тревоги-ярости 


Вешества и дозы (мг/кг) 
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воги-ярости (при | прыжки, поворо- 
более сильном раз-| ты, побег по ка- 
дражении) мере, резко вы- 
раженные веге- 
тативные эффек- 
ты 

Изменение эмо- Агрессивность, | 0,001—| 0,05 |0,1| 4 | 0,04 0,5 
ционального по- | направленное на- | 0,005 
ведения в перио- | падение, резкое 
де после сильной | стучание лапами, 
стимуляции повышенная воз- 
будимость 
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реакций, определяемых терминами «ложная ярость», «сев 
аффект». Наибольший разрыв доз, оказывающих транквнан® 
щее действие и угнетающих моторные проявления, был у ме 
центральных холинолитиков (соотношение активных доз к 
рядка: 1:100, 1:300). Галоперидол устранял все проявления 
связанные с изменением эмоционального состояния, в |0 
20 раз меньших дозах. Возможность воспроизведения отдельных 
моторных актов незначительным усилением раздражения не по. 
давлялась даже при введении 2—3 мг/кг галоперидола. Ами. 
назин, в отличие от всех предыдущих препаратов, вызывал нап. 
меньшую диссоциацию эмоционального состояния и эмоциональ. 
ного выражения. В дозах, оказывающих транквилизующее 
действие, заметно ослабляющих сдвиг эмоционального состоя. 
ния, препарат увеличивал латентные периоды, снижал интенсив- 
ность двигательных проявлений. 

В табл. 7 суммированы данные по влиянию психотропных 
средств на эмоционально-выразительные проявления, ‹получен- 
ные интенсивной активацией ряда эмоциогенных зон. Выявлена 








3). 
некоторая избирательность в развитии эффекта, определяемого | в Же 
по тесту «эмоционально-выразительных проявлений». Наиболь- зыртельны 
шая чувствительность к действию центральных М-холинолити- Онозотут быть ЗОО 
ков была у реакций, возникающих при активации септальной зеотовождаюлся 602 
зоны (дорзокаудальные отделы). Эти же реакции оказались Полученные нами 

ы Л р 
наиболее устойчивыми к действию больших доз элениума. Эмо- морфототическом 9 
ционально-выразительные проявления, вызванные активацией (АВВННоЙ ЗАВИСИМ 
вентрокаудальных отделов перегородки, сравнительно‘ легко НЫ ло 
устранялись аминазином, тогда как эффекты стимуляции амиг- ен Жен 
далярной зоны и гипоталамуса относительно более устойчивы ЭМОЦИИ ма 
к его влиянию. Галоперидол легко устранял эффекты стимуля- Во, | 
ции перегородки и амигдалы, но лишь в больших дозах подав- т Же есть 
лял эмоционально-выразительные движения, вызванные акти- м Чана к 
вацией гипоталамуса. Поскольку во всех случаях реализация УЦ 
Таблица 7 ых о 
Дозы (в мг/кг) психотропных средств, ослабляющие аффективные ыы ое 

проявления, вызванные раздражением эмоциогенных зон мозга м м 

———————ы—ы—ыЫы=ыщ=—_———„...—_.-.-.——.ц. 
Зоны стимуляции 
Вещества 
Гипоталамус Амигдала Септум Гиппоками 

Амизил 0,5 Е г 9 
“Скополамин 2 те Г. 0,3 
Элениум 15—20 р ) 5 
Галоперидол 2 =. бов | 3 
Аминазин 1—2 И, с 
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иль ЕК, 
уг 3), эмоционально-выразительных движений осуществляется через 
до нижележащие структуры мезо-диэнцефалического уровня, актив- 
що. ность которых мало страдает под влиянием психотропных 
М, средств, различие в действии веществ на лимбические струк- 
к туры может быть обусловлено особенностями морфологической 
к и нейрохимической организации этих зон и их нисходящих про- 
Не, секций. 
та. Ау Таким образом, как при стимуляции гипоталамуса, так и при 
Вал н, активации лимбических структур у животных возникают отчет“ 
хИонад, ливые и разнонаправленные сдвиги эмоционального состояния, 
ИЗУющь которые меняют характер ответного реагирования на тест-сти- 
соси! МУлы разной модальности, изменяют течение мотиваций. Было 
Нтенсв показано, что психотропные средства в минимальных дозах 
нормализуют вызванные сдвиги В эмоциональном состоянии. 
Тропны, Психотропный эффект веществ развивается избирательно, так 
п полуцеь что снижения интенсивности мотивационных процессов, опреде- 
Яве ляемых на нормальном эмоциональном фоне, не происходит. 
ля | Спонтанная активность животных не меняется (до определен- 
М ных доз). Проявления, относимые к категории эмоционально- 
аиболь выразительных движений, подавляются лишь в больших дозах. 
инолии — Они могут быть воспроизведены усилением раздражения, однако 
`тальн — не сопровождаются более сдвигами в эмоциональном состоянии. 
‹азалю Полученные нами факты не позволяют говорить о локальном 
га. Э№  морфологическом субстрате эмоций и жесткой причинно-след- 
‘иваци ственной зависимости между эмоциональным состоянием и эмо- 
о’ лею  циональным выражением (в случае экспериментального воспро- 
ли амиг изведения эмоции методом электрической стимуляции глубоких 
тойчиы структур мозга). Подавление эмоционального состояния одного 
тимуля и того же качества (например, ярости), как при стимуляции 
< подав гипоталамуса, так и амигдалы, гиппокампа, отдельных участков 
акт септум в одном и том же диапазоне доз (для одного препарата) 
1 аи свидетельствует, что психотропный эффект вещества ориенти- 
Лиз рован на процесс, на систему, ответственную за интеграцию 
эмоционального состояния. 

лиц 

тиви 

м03" 





ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЕ И ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ 
ИЗУЧЕНИЕ АФФЕКТИВНОЙ И «ХОЛОДНОЙ» АТАКИ 
У КОШЕК 


Э. 9. ЗВАРТАУ 


Моделирование эмоциональных реакций путем электрической 
и химической стимуляции эмоциогенных субстратов мозга, яв- 
ляется важнейшим способом изучения центральной организации 
аффективного поведения. Особое значение эти модели имеют для 
психофармакологии в связи с воспроизводимостью, возможно- 
стью управления интенсивностью ответных реакций и удобством 
количественного учета. 

Агрессивно-оборонительные реакции кошек, вызванные сти- 
муляцией гипоталамуса, являются весьма популярным объектом 
фармакологического изучения, в связи с яркостью экспрессивной 
картины, четкостью и направленностью агрессивных тенденций, 
проявляющихся в соответствующих экспериментальных условиях 
(Бэкстер, 1964, 1968; Звартау, 1969; Алликметс, 1970; Буров, 
1970; Фундербурк и соавт., 1970; Малик, 1970). Однако данная 
модель имеет достаточно сложный нейрофизиологический меха- 
низм, связанный с многокомпонентностью вызванных реакций. 
Чаще всего оценка действия психотропных препаратов произ- 
водится по порогам эмоционально-выразительных проявлений 
(особенно вокализации). Как показал достаточно большой экс- 
периментальный материал, экспрессивные корреляты централь- 
ной стимуляции весьма резистентны к фармакологическимвоз- 


действиям, а наиболее чувствительной в э 
направленность поведенческого акта ме 
Штейн, 1972). : : : 
Таким образом, наиболее адекватным показателем при фар- 
макологическом анализе агрессивности у кошек является _-. 
правленная агрессивная реакция, ориентированная на прово- 
цирующее воздействие. Однако формы агрессии и, в частности 
исполнительной ее фазы — атаки, у кошек неодинаковы как 
в условиях естественного, спонтанного поведения (Лихаузен 
1960), так и при электрической стимуляции (ЭС) гипоталамуса 
(Васман, Флинн, 1962). Терминологически разные формы атау 
обозначаются как «аффективная» и «холодная» атака. Но те, 
достаточной ясности в вопросе о том, соответствует ли тд. 
кое разделение реальным психофизиологическим механизмам 
агрессии. } 
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Изучение агрессивного поведения, выявление его нейро- и 
психофизиологических основ имеет особо важное значение для 
теоретической и клинической психофармакологии. Применение 
психотропных средств в клинике во многом связано с необходи- 
мостью лекарственного устранения агрессивности, злобности, 
разрушительных тенденций, свойственных многим формам пси- 
хопатологии (Темков, Киров, 1971). С другой стороны, оценка 
антиагрессивного действия психоактивных соединений требует 
точного знания механизма агрессивности в используемом тесте, 
а не формального учета их эффекта по удобному для количе- 
ственной регистрации проявлению атаки. В связи с важностью 
выявления самостоятельности или общности механизмов разных 
форм агрессии, особенно для психофармакологии, в настоящей 
работе сделана попытка обобщения некоторых собственных и 
литературных данных по этой проблеме. 


АФФЕКТИВНАЯ АТАКА 
ЭЛЕКТРИЧЕСКАЯ СТИМУЛЯЦИЯ ГИПОТАЛАМУСА 


Термин «аффективная атака» был использован в работах 
Флинна (Васман, Флинн, 1962; Эггер, Флинн, 1963) для обозна- 


чения поведенческих реакций кошки, вызванных ЭС гипотала- 
муса, которые проявлялись в направленной межвидовой агрес- 
сии против крысы и сопровождались яркими признаками эмо- 
ционального возбуждения (шипение, ворчание, пилоэрекция, 
учащение дыхания, тахипное и пр.). Аффективную атаку отли- 
чали от ${аИпе формы, бедной автономными и экспрессивными 
проявлениями и сходной с поведением охоты (подкрадыва- 
нием хищника к жертве). 

Эмоциональные реакции кошки, вызванные ЭС подбугорья, 
явились предметом многочисленных психофизиологических ис- 
следований за последние 20 лет. Достоинством такой модели, 
как уже отмечалось выше, является яркая картина, адекват- 
ность вызванных ответов естественным формам защитных реак- 
ций данного вида животных, удобство количественного учета. 
Обзор по этому вопросу был представлен нами в предыдущей 
работе (Звартау, 1969). 

Несмотря на достаточное единство терминологии, сходство 
описательных характеристик аффективной атаки при ЭС гипо- 
таламуса, в вопросе о локализации, «гипоталямическом пред- 
ставительстве» аффективной атаки и реакции «ярости» имеются 
противоречия и несовпадения (Романюк, 1965; Абзианидзе, 
1968; Алликметс, 1969; Звартау, 1969; Браун и соавт., 1969; 
Буров, 1970; Мехилане, 1972 и др.). Опыт показал, что увеличе- 
ние числа исследований не внесло ясность в вопрос о лока- 
лизации, и предсказание поведенческого эффекта ЭС = 











идентичных топографических по 
вероятностным процессом. 
Если рассматривать эмоциональную реакцию как с 


ложениях электродов ЯВЛЯет 
СЯ 


Умму 
поведенческих фрагментов, то можно отметить, что Множество 
агрессивно-оборонительных реакции, возникающих при 95 


гипоталамуса, характеризуется различным по качеству и коли. 
честву набором составляющих компонентов. Так, несмотря на 
внешние проявления «ярости», некоторые животные не прояв. 
ляют никаких признаков агрессивности или страха при прово. 
цирующих воздействиях (Дельгадо, 1964; Звартау, 1969; Штейв, 
1972). Выраженность автономного аккомпанемента аффектив- 
ной атаки зависит от локализации электрода, а не от ИНДИВИДу- 
альных особенностей животного (Эггер, Флинн, 1963). Важным 
дифференциальным приемом является ЭС в группе животных, 
При этом четко различаются реакции, сходные по внешнему 
проявлению, но различные по отношению к «социальным» сти: 
мулам (Дельгадо, 1964, 1969). Таким образом, при различной 
локализации электродов наблюдаются реакции с различными 
комбинациями поведенческих компонентов, которые входят 
в «репертуар» поведенческих актов агрессивно-оборонительного 
характера. На основе подобных фактов была сформулирована 
концепция фрагментарной организации поведения (Козловская, 
Вальдман, 1963; Дельгадо, 1964: Вальдман, 1969, 1971), наибо- 
лее удовлетворительно объясняющая разнородные данные по 
поведенческим эффектам центральной стимуляции. 
Полноценные агрессивно-оборонительные реакции при сти- 
муляции гипоталамуса, сопровождающиеся спонтанной или 
спровоцированной аффективной атакой, могут использоваться 
в качестве моделей соответствующих поведенческих актов, вхо- 
дящих в структуру натурального пищедобывательного конку- 
рентного, территориального, сексуального, защитного поведения 
(Лихаузен, 1960; Лоренц, 1967). Особенность реакций - 
ных ЭС, состоит, видимо, в возможности Носитель аа, 
рательной активации интегративных зон отдельных по к 
ческих фрагментов. веден 
В наших экспериментах отбирались животные, которые при 
ЭС гипоталамуса проявляли реакцию «угрозы», в структ 
которой входили такие компоненты, как голосовые (рыча уру 
шипение), позные и мимические (съеживание, А, 
угрожающая фиксация взгляда, опускание головы). м 
характеристика исследованных животных представлена в таб. 
лице 1. Как видно из таблицы, наиболее стабильным признако 
присутствовавшим у всех кошек, было рычание и шипение. м, 
Реакция аффективной атаки провоцировалась различным 
стимулами. По своей интенсивности они были неравноценны. 
Ряд стимулов, возрастающих по силе, может быть пРедставл ь 
следующим образом: 1) появление наблюдателя перед Живот. 
ным, 2) приближение и движение около животного крысы ИИ 
32 
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Таблица 1 
Структура реакций у отдельных кошек, проявлявших при электриче- 
ском раздражении гипоталамуса аффективную атаку 


——————— 


Реак . > Реакции, вызванные 
еакции, вызванные ЭС гипоталамуса провоцирующими 


стимулами 


№№ Диапазон 
жи- интенсивно- 
вотных | сти ЭС (в 8) 





голосовые напа- 


позные и мимические дение убегание 


Рычание, Опускание головы, 

шипение | фиксация взгляда, при- 
жимание к полу, при- 

жимание ушей 


Рычание, Фиксация взгляда, 
шипение | опускание головы 





Рычание, Прижимание ушей, 
шипение | пилоэрекция 


Рычание, Движения („хлеста- 
шипение | ние“) хвостом 


2,0—2,5 Рычание, Пилоэрекция, прижи- 
шипение | мание ушей 


0,7—1,3 Рычание, Прижимание к полу, 
шипение | прижимание ушей 


1,0—2,0 Рычание, 
шипение 

















Обозначения: (--) — наличие, (—) — отсутствие реакции. 


муляжа крысы, 3) замахивание рукой, 4) приближение, прикос- 
новение к морде, лапе, туловищу или толчки посторонним объ- 
ектом (линейка, палка, рука в перчатке). Интенсивность раз- 
дражения гипоталамуса градуально нарастала в течение опыта. 
При каждой силе раздражающего тока предъявлялся набор 
стимул-объектов и регистрировались структура и динамика от. 
ветной поведенческой реакции в сравнении с характеристикой 
данной реакции без провоцирующих воздеиствии. 

При увеличении интенсивности стимуляции, как правило, 
наблюдалась следующая последовательность изменении в пове- 
дении: а) реакция настораживания (поднимание головы, рас- 
ширение глазной щели, мидриаз, учащение или углубление 
дыхания); 6) реакция «тревоги», которую характеризовало 
появление на фоне настораживания мышечной напряженности, 
«тревожная» фиксация взгляда или «тревожные» оглядывания, 
иногда съеживание, прижимание к полу и Т. и’; в) реакция 
Угрозы, появление которой определялось голосовыми реакциями 
(рычанием — угроза Г). При дальнеишем возрастании интен- 
сивности ЭС рычания становились громче и возникали Борщ 
раз на протяжении 30-секундной стимуляции (угроза — ,: 





вслед за этим достигался порог. т ипения 
(угроза — ПТ) или повторных шипений (угроза — ТУ). в ра 
деленном диапазоне дальнейшего инк Зы. Эс 
рычание и шипение параллельно и проп а НО Усилива, 
лись, появлялись ЦИКЛЫ «рычание — шипе › а затем ШИНЕ. 
ние становилось доминирующей голосовой реакцией и рычания 
исчезли. 

Если к указанной реакции добавлялось модулирующее воз. 
действие стимул-объекта, характер результирующего ответа из. 
менялся. Принципиально это изменение сводится к следующему: 
1) усиливаются проявления реакции угрозы, ориентированные 
на провоцирующий стимул-объект (направленное рычание, ши. 
пение, изменение позы); 2) появление целенаправленного дви- 
гательного поведенческого акта — аффективной атаки в форме 
нападения, удара лапой или лапами, кусания, борьбы. Термин 
«аффективный» подчеркивает эмоциональность атаки, сопро- 
вождающейся шипением, криком, пилоэрекцией, признаками 
общего возбуждения. 

В фармакологических опытах для оценки антиагрессивного 
действия препаратов необходимо было в качестве финальной 
конечной тест-реакции использовать завершенную, направлен- 
ную реакцию нападения. Характер ее, естественно, зависел от 
типа провоцирующего стимула (табл. 2). Несмотря на опреде- 
ленные различия в экспрессивной картине вариантов агрессив- 


ной реакции, они были сопоставимы по своей энергетической 
интенсивности. 


Таблица 2 


Проявления аффективной атаки на различные провоцирующие стимулы 


Провоцирующий стимул Характер реакции 


Появление наблюда- 


Направленная , угроза“ 
теля 


с рычанием, шт 
Бросок с поднятой м м, шипением. 
лапой ь 
камеры › Удар лапой по стеклу 


Движения крысы или Удар лапой с вып щ 
1 енными к 
муляжа крысы кусание : " когтями, шипения, 


Замах 


Шипение, резкое движение вперед, у 
Шипение, удар лапой, кусание, борь 


дар лапой 


Прикосновение ба 


толчки 





Аффективную атаку на фоне фиксированной интенсив 
сти ЭС подбугорья можно было вызвать тем легче, чем ой 
сивнее было провоцирующее воздействие. При уменьшении С 
тенсивности ЭС для провоцирования аффективной атаки ыы 
ходимо было применить более сильный внешний стимул. По» 
увеличении силы центрального раздражения наблюдались ем 
ратные отношения (табл. 3). Я 
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Таблица 
Характер гипоталамической тест-реакции, при которой различные 
провоцирующие стимулы вызывали аффективную атаку 


—_——8—8&>БЪё&Ъ>ъ&ё&ё&Ё&Ё&ёЁ&ё&ё&ё&[&В&(&, а ———о— 
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Уровень гипоталамической 

з тест-реакции Провоцирующий стимул 
> К 
Ев ЕЕ 
не о >, 

= Е 

а Настораживание, Прикосновения и = 
аз тревога (иногда угроза | толчки линейкой или 25 
о ый тКОЙ В 
Е Е 1-П) рукой 82 
ан Тревога, иногда уг- Замах Е Е 
= роза 1—И ое 
= Я > 
Е Я Угроза 1—И—Ш, ре- Движения крысы Е: 

= ‹ ЕЯ 
ее же тревога = 

Угроза Ш-У Появление наблюда- 
теля 















Таким образом, проявление агрессивности в той или иной 
форме (в использованной экспериментальной ситуации) опре- 
деляется двумя переменными: интенсивностью гипоталамиче- 
ской и интенсивностью экстероцептивной стимуляции, а резуль- 
тирующий эффект зависит, в частности, от их силовых отно- 
шений. 

Сложность аффективной атаки, как формы поведенческой 
реакции, подтверждается также тем, что в определенных усло- 
виях агрессия может трансформироваться в противоположную 
форму реагирования — пассивно-оборонительную реакцию убе- 
гания. Иллюстрацией этому служит рис. 4, А, на котором в гра- 
фическом виде представлен опыт с одним из животных. При 
интенсивности ЭС гипоталамуса 2 в кошка не проявляла завер- 
шенной агрессивной реакции на провоцирующие стимулы (с на- 
падением, ударами); при увеличении интенсивности ЭС до 
2,25 в прикосновение линейкой сопровождается не только отма- 
хивающими движениями лапой, но и отдергиванием, а при боль- 
шей интенсивности ЭС подбугорья — убеганием. Так же изме- 
нялась реакция на замах, однако самый слабый стимул — 
появление наблюдателя — при раздражении интенсивностью 
25 в вызывал отчетливую агрессивную реакцию. В исследован- 
ных диапазонах интенсивности ЭС гипоталамуса и при данном 
типе провоцирующих стимулов такое извращение агрессии 
в альтернативную форму реакции наблюдалось только у части 
животных (табл. 1). 

Общей чертой модели аффективной атаки у рассмотренных 
животных является то, что электрическая стимуляция подбу- 
горья (в использованных диапазонах интенсивности) сама’’по 
себе не вызывала спонтанного неспровоцированного акта агрес- 
сии. В этом случае, очевидно, происходила только активация 
реакции угрозы со всеми ее позными, мимическими и голосовыми 
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появлениями. В контрольных опытах раздражение подбугорья 
у кошки, находящейся в полностью изолированной каме, 
без каких-либо провоцирующих стимулов, не вызывало ника. 
ких двигательных проявлений нападения или убегания. Исходя 
из представлений о фрагментарной нервной организации пове. 
дения, можно думать, что экстероцептивные стимулы (зритель. 
ные, тактильные, слуховые) на фоне реакции угрозы способ. 
ствуют вовлечению двигательных фрагментов нападения или 
убегания в эти сложные безусловные процессы. 

` Заключение об относительно изолированной организации 
указанных двигательных фрагментов подтверждается экспери- 
ментами с «плавающими» электродами у бодрствующих живот- 
ных. В этих опытах электроды вводились через направляющую 
иглу и глубина погружения произвольно изменялась в течение 
опыта. При этом стимуляция соседних участков нередко вызы- 
вала различные поведенческие реакции, а в некоторых случаях 
наблюдались изолированные фрагменты целостных поведенче- 
ских реакций. Протоколы ЭС двух «точек» у одного и того же 
животного иллюстрируют это положение (табл. 4). 


Таблица 4 
Изменение характера поведенческой реакции при поэтапном 


погружении электрода 


м®Бззэ о 


Электрод 1 Электрод 2 





Глубина Поведенческая реакция 


Глубина ск с 
погружения при ЭС ВХ Поведенческая реакция 


погружения при ЭС 
В ——о——о—о—ыб = 


27 мм ара наверх, вста- 26 ми Видимой реакции нет, 
дние лапы б 

ри приближении ли- 

28 ми Резкое — двигательное неики — кусает ее 
возбуждение 27 мм Поднимает переднюю 

29 мм Двигательное  возбу- лапу и совершает отма- 
ждение, хватает палку, хивающие движения 

ооо: тнт 28 им Рычание, шипение 

30 мм Оглядывается, приню- опускает голову. Атаки 
хивается нет о 


31 мм То же 29 мм 


32 мм Сокращение мимиче- 
ской мускулатуры 


Рычание, шипение. На- 


падает на линейку 
Е. еик при 
приближении с 








Приведенные выдержки из протоколов свидетельствуют 
о возможности относительно изолированной активации (вод. 
ном опыте у того же животного) при перемещении электрода 
как фрагментарных, так и полноценных поведенческих реакций 
и могут служить одним из экспериментальных подтверждений 
вышеуказанной концепции. 
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ХИМИЧЕСКАЯ СТИМУЛЯЦИЯ ГИПОТАЛАМУСА 


Существенным методическим дополнением к изучению меха- 
низмов агрессивности и, в частности, аффективной атаки 
явился способ непосредственной микроинъекции в гипоталамус 
соединений, обладающих  нейромедиаторной активностью. 
В табл. 5 указаны основные формы поведенческих реакций, ко- 
торые наблюдаются при аппликации в подбугорье растворов 
или кристаллов холиномиметиков и моноаминов. Из таблицы 
следует, что основным веществом, которое может провоцировать 
поведенческие реакции агрессивно-оборонительного характера, 
является ацетилхолин (карбахолин). 


Таблица 5 


Эффекты микроинъекций в подбугорье холинергических веществ 
и моноаминов 


Вещества Эффекты 


Ацетилхолин Настораживание. ’Ориентировочно-исследова- 
Карбахолин тельская реакция 


Физостигмин Торможение поведенческих реакций и сон 


Реакция ярости, гаре с атакой, нападение, 
направленное и ненаправленное 


Двигательное беспокойство, убегание, отступ- 
ление, {еаг-ИКе гезропзе 


Тремор, облизывание, вылизывание, судороги 
(большие дозы) 


Автономные реакции: мидриаз, тахикардия, 
учащение дыхания, одышка, саливация, мочеис- 
пускание, дефекация 


Никотин Автономные реакции: саливация, мочеиспу- 
скание, дефекация, тремор, рвота, одышка 


„4-тубокурарин Страх-убегание ({еаг-ап4-езсаре). Двигательное 
беспокойство, прыжки, вставание на задние лапы, 
жалобный крик 


Норадреналин Без эффекта 


Адреналин Настораживание, ориентировочная реакция, 
{атше эффект, положительная эмоциональная 
реакция 


Каталепсия, апатия, сонливость 


Висцеральные эффекты: рвота, сужение зрач- 
ков, мочеиспускание, урежение пульса и дыха- 
ния 


„Серотонин Фрагментарные агрессивно-оборонительные 
реакции, выраженные значительно слабее, чем 
после инъекции ацетилхолина 
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Холинергические аффективные реакции имеют определенн 
топическую организацию. По данным Алликметса и сот уда. 
ков (Алликметс и соавт., 1968; Алликметс, 1971; Вахинг и Сбавт 
1971) эмоциональные реакции при микроинъекциях ацетил. 


холина наблюдаются преимущественно при холинергической 


стимуляции медиальной перивентрикулярной части’ гипотала. 
муса, области супраоптической зоны и мамиллярных тел. Более 
латеральные локализации связаны с торможением поведенче. 
ских реакций и сном. Интересно, что агрессивность сопровож- 
дает аффективные реакции, вызванные инъекцией в медиальную 
перивентрикулярную часть гипоталамуса, тогда как зона реак. 
ции страха (двигательное беспокойство с вокализацией) распо- 
лагается более латерально (Алликметс, 1972). 

Таким образом, как и в случае ЭС подбугорья, при прямой 
холинергической активации можно наблюдать как активно-, 
так и пассивно-оборонительные реакции, причем при различной 
локализации канюль. Важно, что не отмечается абсолютного 
совпадения эффекта электрической и холинергической стиму- 
ляции, не говоря уже о том, что в ряде случаев химическая сти- 
муляция оказывается нерезультативной. Так, в опытах Вахинга 
и соавт. (1971) ЭС латеральных отделов передней и централь- 
ной части гипоталамуса вызывала реакцию убегания, а при 
аппликации ацетилхолина авторы наблюдали торможение пове- 
денческих реакций и сон. Наиболее воспроизводимым эффектом 
электрического раздражения при микроинъекции ацетилхолина 
была аффективная поза и вокализация. Из 94 локализаций, 
обозначающих на гистологической схеме точки, раздражение 
которых провоцирует нападение, на аналогичной карте хими- 
ческой стимуляции осталось только 2. Не воспроизводилась 
в этих опытах при холинергическом раздражении двигательная 
реакция убегания. Аналогичные особенности отмечались в опы- 
тах Декси и соавт. (1969). Одной из вероятных причин такого 
различия эффектов электрической и химической стимуляции 
Вахинг и соавт. (1971) считают то, что электрическое раздра- 
жение, при котором активируются как нейроны, так и прово- 
дящие пути, является менее специфичным, чем химическая сти- 
муляция. 

Холинергическая стимуляция вызывает агрессивно-об 
тельные реакции и на уровне среднего мозга. Экспрессивная 
картина ярости с аффективной атакой наблюдается при инъек. 
ции ацетилхолина или карбахола в центральное серое вещество 
(Бэкстер, 1968; Вахинг и соавт., 1971; Буров, Курочкин, 1972) 

















орони- 


Доза карбахола, вызывающая аффективную реакцию со сред- 
него мозга, ниже, чем таковая при гипоталамической микроинъ. 


екции, а реакция имеет меньшую и > выра. 
женность. На этом основании Бэкстер (1 и исключает 
возможности диффузионной холинергической = ея мезен- 
цефалических субстратов через ликвор как пр Кой, так 
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и при электрической стимуляции подбугорья. Возможно, что 
в генезе «мезенцефалической» ярости имеют значение централь- 
ные никотиночувствительные рецепторы, поскольку эффект аце- 
тилхолина воспроизводится микроинъекцией никотина в цен- 
тральное серое вещество, но не в гипоталамус, и блокируется 
Н-холинолитиками (Буров, Курочкин, 1972). 


ДЕИСТВИЕ ПСИХОДЕПРЕССАНТОВ НА РЕАКЦИИ, ВЫЗВАННЫЕ 
ЭЛЕКТРИЧЕСКОЙ И ХИМИЧЕСКОЙ СТИМУЛЯЦИЕЙ 


В таблице 6 представлена сводка результатов некоторых 
исследований, в которых изучалось действие различных классов 
психофармакологических веществ (нейролептиков, транквили- 
заторов, барбитуратов, антидепрессантов) на эмоциональные 
реакции агрессивно-оборонительного типа, вызванные стимуля- 
цией гипоталамуса. Как видно, оценка действия препаратов 
производится главным образом по порогу наиболее ярких и 
легко учитываемых количественно голосовых проявлений. Оче- 
видно, что такой подход позволяет судить лишь об одном из 
компонентов комплексной реакции, но не о процессе в целом. 
Различия в учитываемых показателях, безусловно, сказыва- 
ются на заключениях о действии веществ. Несомненно, важное 
значение имеет и локализация электродов, что особенно убеди- 
тельно показано в работе Мехилане (1972). 

В отношении аффективных реакций, вызванных микроинъек- 
цией ацетилхолина или карбахолина в подбугорье, известно, 
что несомненный угнетающий эффект, как видно из таблицы 7, 
оказывают лишь вещества, обладающие центральным антихо- 
линергическим действием — амизил и атропин. Препараты, 
действующие преимущественно Н-холинолитически (дифацил, 
арпенал, апрофен), не подавляют агрессивно-оборонительных 
реакций, спровоцированных центральной холинергической сти- 
муляцией (Буров, Курочкин, 1971, 1972; Вахинг и соавт., 1971), 
но проявляют действие при микроинъекции ацетилхолина в цен- 
тральное серое вещество среднего мозга. Однако, при предва- 


‘рительной микроинъекции в то же место, угнетение эффекта 


микроинъекций карбахолина отмечалось у ганглиоблокаторов 
гексаметония, тетраэтиламмония и Мекамиламина (Декси и 
соавт., 1969). Опыт нейрохимического анализа путем воздействия 
на холинергические реакции нехолинергических медиаторных 
средств (Алликметс, 1972) показал, что блок агрессивно-оборо- 
нительных реакций при инъекции ацетилхолина В подбугорье 
вызывает также альфа-адренолитик фентоламин (10—20 мг/кг), 
предшественник серотонина 1-триптофан (50 мг/кг), а антисеро- 
тониновый препарат метисергид (3 мг/кг), ипразид (25 мг/кг) 
и ДОФА (25 мг/кг) облегчали эти реакции. 
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Вещество 


Аминазин 


Этаперазин 


Перфеназин 


Трифтазин 


Тринеридол 
Галоперидол 


* Пентобарбитал 
Хлордиазепоксид 


Мепротан 


Амизил 


Имипрамин 
Дезипрамин 


Амитриптилин 
Транилципрамин 
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Таблица 6 


Действие психотропных средств на различные проявления 
агрессивно-оборонительных реакций, вызванных стимуляцией 


гипоталамуса * 


Доза 
(в мг/кг) 


1—8 


10 
10 


80—100 


— 
лом 








и А д ТЕ ТЕРАПИИ РИ Про ре 


Эффект 


ООС ООС ОСА СООО ОСТ ТОСТ СОТ С СТОЯ Я О 


Угнетение двигательных И веге- 
тативных признаков реакции уг- 
розы, голосовые реакции не изме- 
няются 

Уменьшение порога рычания, ши- 
пения 

То же 

Угнетение двигательных и веге- 
тативных проявлений реакции уг- 
розы, голосовые реакции не изме- 
няются 

Непостоянный эффект (по поро- 
гам вокализации) 

Увеличение порога рычания, ши- 
пения 

Угнетение двигательных, вегета- 
тивных (но не голосовых) проявле- 
ний реакции угрозы 


Уменьшение порога рычания, ши- 
пения 


Без эффекта 
Угнетение двигательных и веге- 
тативных проявлений угрозы. Вока- 
лизация резистентна 
величение порога шипения 
Блок реакции Угрозы (двигатель- 


ных, вегетативных и голосовых про- 
явлений) 


Увеличение порог 


а 1- 
ны а реакции ши 
Достоверно н 
е измен 
шипения еняет порог 


Угнетение дви 
ральных, но 
ний 


ЕВА агрессивно-оборони- 
ных реакций при стимуля ИИ 
переднего и облегчение при эс ы 
него гипоталамуса к 
Блок реакции угрозы (двигатель- 


НЫХ, вегетативных И голо, 
Е 3 лосо: 
явлений) ЕЁ про- 


Понижение порога шипения 

Повышение порога шипения 

Увеличение порога Реакции 
пения щи- 

Уменьшение порога реак 
пения 


гательных, висце- 
не голосовых проявле- 


ции щи. 


* По данным: Бэкстер (1964, 1968), Звартау (1968, 1969), Бурова (1970, 19 
Фундербурк и соавт. 1970), Малик (1970), Мехилане (1972). 72), 

































































Таблица 
Действие психодепрессантов на агрессивно-оборонительные 
реакции, вызванные микроинъекцией ацетилхолина или 


карбахол ина в гипоталамус 


Вещество Эффект 


{ 


————————————ж—ж— дд 


Аминазин Подавление вегетативных и двигательных про- 


реакций 


Не изменяет реакцию ярости 





явлений реакции угрозы, без изменения голосовых 


Трифтазин Подавление двигательных и вегетативных про- 


явлений (но не голосовых) реакции угрозы 


Галоперидол Подавление двигательных и вегетативных про- 
явлений реакции угрозы 


Нет изменения реакции ярости 

Нет изменения пассивно-оборонительных реакций 
Либрий Нет изменений 

Диазепам Угнетение реакции ярости 

Амизил Блок реакции страха 

Подавление эмоционально-аффективных реакций 
Атропин Подавление эмоционально-аффективных реакций 





ИЗУЧЕНИЕ СТРУКТУРЫ РЕАКЦИИ АФФЕКТИВНОЙ АТАКИ 
ПРИ ДЕЙСТВИИ НЕЙРОЛЕПТИКОВ, ТРАНКВИЛИЗАТОРОВ 
И БАРБИТУРАТОВ 


Представленная выше краткая литературная сводка позво- 
ляет сделать заключение о том, что оценка действия психотроп- 
ных препаратов на вызванные ЭС агрессивные реакции зача- 
стую затруднительна из-за относительно низкой фармакологи- 
ческой чувствительности наиболее ярких и легко учитываемых 
голосовых компонентов. В предыдущих работах (Звартау, 1968, 
1969) была отмечена диссоциация в действии нейролептиков и 
транквилизаторов на экспрессивные проявления и направлен- 
ность аффективной атаки. В последующем была сделана по- 
пытка более детального анализа структуры поведенческого акта 
и выявления характера фармакологического изменения этой 
структуры. 

В части опытов изучалось действие галоперидола на аффек- 
тивную атаку. В таблице 8 показаны структуры гипоталамиче- 
ской тест-реакции и аффективное нападение на движущийся 
муляж крысы у одного из животных. Из таблицы видно, что 
галоперидол, в исследованном диапазоне интенсивности ЭС, 
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блокировал аффективную атаку. Сама тест-реакция также к 
терпела некоторые изменения: порог рычания Увеличился, тогда 
как реакция шипения даже легче проявлялась на фоне Действия 
препарата. 
Таблица $ 
Изменение структуры поведенческой реакции при увеличении 
интенсивности ЭС в контроле и под действием галоперидола 


_ о_О ц_цЖъЖЦцЦв—БьЫаьыяьнс"тБкнт 
Интенсивность ЭС вв 
О А ЕАК ША 


Компоненты Контроль Галоперидол 2 мг/кг 
реакции 





1,25 


Настораживание 
Тревога 
Рычания: 
всего 
повторные 
Шипение: 
всего Г 100 
повторные 060 100 
Нападение 0| 12| 70| 100 0 0 


ва: ` <> 
































| 

Примечание: цифрами ‘обозначено количество стимуляций (в %), при 
которых наблюдался данный компонент. Каждой интенсивности раздражения 
соответствует суммарное количество 30—170 стимуляций за весь экспери- 
ментальный цикл. 4 


Исследованные точки были произвольно разделены на 
2 группы: низкопороговые и высокопороговые. В 1-ой группе 
сила тока (в амплитудном значении), вызывающая реакцию 
угрозы, находилась в пределе 0,1—1,4 мА 


‚а во 2-ой т 
соответственно — 0,6—1,1 мА. На рис. 2 суммированы группе, 


таты опытов с обеими группами животных. равниваькое сне. 


я отно- 
‚ вызывавшее 
Представлены 
овали направ- 


= > <> 4 21 = 


сительное количество стимуляций (в процентах) 
в контроле и после введения голосовые реакции. 
эффекты тех доз галоперидола, которые блокир 
ленное нападение при действии разных провоцирующих стиму. 
лов. График построен на основе обобщенных данных единичных 
наблюдений у разных животных, полученных в аналогичных 
условиях центральной и экстероцептивной стимуляции. Таким 
образом, эффективные дозы, подавляющие аффективную атаку 
несколько отличались у кошек с низкопороговыми и высоко. 
пороговыми реакциями. При прочих равных условиях низко. 
пороговые реакции более устойчивы к действию галоперидола, 
чем высокопороговые. Общая закономерность для обеих гру 
состояла в том, что крайние варианты аффективной 
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о паккооииаиииинкиий 


3,0 мкг 





50 Б 


ь0 25 25 4.0 мг/кг 
«рии ОрЕтчи ЕЕ ИВИИИОИ ЧА ОВЕН ООО О 
ИНТЕНСИВНОСТЬ СТИМУЛЯЦИИ ГИПОТАЛЯМУ СА 


Рис. 2. Дозы галоперидола, блокирующие аффективное нападение в зависимости от интенсивности эксте-= 
роцептивного и центрального раздражения 
А — высокопороговая, Б — низкопороговая группы животных. С толбики — относительное количество стимуляций (в %), вызывав- 
ших при данной комбинации внешнего и центрального раздражений рычание (1), шипение (2) и аффективную атаку (3) в контроле 
(первые три столбика) и после введения препарата (последующие три столбика). Цифры под столбиками — дозы препара- 
тов в мг/кг. Провоцирующие стимулы: / — появление экспериментатора, П — движение крысы, 111 — замахивание, ТУ — при- 
ближение и прикосновение линейки 












(т. е. при комбинации «максима 
нимальная экстероцептивная 
гипоталамическая — максимальная экстероцептивная 
ция») подавлялись в больших доза 
точными вариантами. 

Следует отметить, что под подав 
подразумевается прежде всего б 
приводящий к полезному резул 
и двигательные проявления могли быть сохранены и да 
лены. В табл. 9 указаны признаки, по которым опред 
отсутствие атаки после введения галопериода. 


льная гипоталамическая _ 
стимуляция» и «МИН 


СТИ 
х, по сравнению с про 


межу. 
лением аффективной 
лок направленности напа 
ьтату. При этом экспрес 


атаки 
дения, 
Сивные 
Же уси. 
елялось 


Таблица 9 


Признаки блока аффективного нападения, вызванного галоперидолом 


Провоцирующий Компоненты, исчезающие Компоненты, сохранившиеся 
стимул из структуры реакции 


в структуре реакций 


Появление наблю- 
дателя 


Движение 
или муляжа 


Направленный бросок, 
Удар лапой 


Направленное нападе- 
ние с ударом и кусанием 


Шипение, 


ненаправлен- 
ные движения 


крысы Выражение угрозы, нена- 


правленное на крысу 
Замах Бросок, удар лапой Выражение угрозы, ши- 
пение 
Толчки, прикосно- Направленные удары, Шипение, ненаправлен- 
вение кусание, борьба ные удары лапой (могут 


Усиливаться) 


Данные, представленные выше, основаны на оценке действия 





альтернатив 
тенсивность 


величину, 


ной форме. 
Ю ЭС позво- 
степень угне- 
препарата по величине 
нческих реакций. 


ляют, в известной степени, сопоставить 
тающего или облегчающего эффекта 
порога компонентов вызванных поведе 
На рис. 3 показано относительное изменение п 
совых проявлений поведенческих реакций, 
подбугорья, в случае, когда стимул-объекты 
В диапазоне доз 1—3 мг/кг препарат оказывал 
ствие на такой голосовой компонент Вы: Угрозы, 
чание, однако порог шипения а овышение порога 
рычания было пропорционально дозе, — а до Копороговой 
группе было выражено в большей степени. В дозе мг/кг на. 
блюдалось возвращение порога рычания к исходному (низко- 
й ппа) и даже снижение его ниже исходного Уровня. 
пороговАя ВУ етить, что под действием галоперидола в боль: 
м не интенсивность, а структура реакции. 
шей сте 
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Наряду с уже отмеченным изменением взаимоотношения голо- 
совых проявлении реакции угрозы, видоизменялся и характер 
реакции на экстероцентивные провоцирующие стимулы. На 















Рис. 3. Изменение порогов -03 
голосовых реакций под дей- 


ствием галоперидола +03 
А — низкопороговая, Б — высоко- : 
пороговая группы животных. Ква- 
драты — реакция рычания, кру- [е) Б 
жки — реакция шипения. Го оси 
ординат — изменение порога в в: 
(+) —повышение, (—) — снижение, -03 
по оси абсцисс дозы препарата ' 


(мг/кг) 









на них галоперидола 


А -— до введения, Б — после вве- +5 
дения препарата. /То оси орди- 

нат — активно-оборонительные 
компоненты: (-+1) — поднимание 

лапы, (+2) — замахивание, (+4) 

— удар, (+5) — бросок, борьба; 
пассивно-оборонительные  компо- 
ненты: (—7) — вздрагивание, (—2) о 
— отдергивание, (—3) — отскаки- 

вание, (—4) — убегание, (—5) — 
паническое бегство. По оси абс- 

Цисс — величины — интенсивности 
стимуляции в в. Столбиками 
9бозначены реакции на провоциру- 

Ющие стимулы: 1) появление эк- - 
спериментатора, 2) замахивание, 


+5 
Рис. 4. Активно- и пассив- 
но-оборонительные компо- 
ненты вызванной поведен- 
ческой реакции и влияние -5 
3) толчки линейкой 2 | 2,2 55 256 Г 
Рис. 4 показано изменение структуры реакции о 
атаки после введения галоперидола. Если в контр основном 
вание на фоне стимуляции гипоталамуса вызывало, ‘ва ен 
двигательные проявления активно-оборонительного хар 45 























то после инъекции животное реагирует на этот же стимул от. 
скакиванием (при интенсивности ЭС 2—2,25 в) или Убеганиех 
(2,5 в). На тактильное раздражение развивается более Сильная 
пассивно-оборонительная реакция в форме «панического» бег. 
ства. Элементы пассивно-оборонительного характера под дей. 
ствием галоперидола наблюдались даже у животных, которые 
в физиологических опытах, при самых сильных провоцирующих 
воздействиях, проявляли «чисто» агрессивные реакции. В целом, 
из 74 опытов с галоперидолом в'57 случаях наблюдалась указан- 
ная трансформация. 

Нембутал в наших опытах блокировал аффективную атаку, 
однако степень, выраженность эффекта и действующая доза за- 
висели от ряда факторов: наличия пассивно-оборонительного 
компонента, силы провоцирующего стимула, а также индивиду- 
альных особенностей реакции, в частности, величины пороговой 
интенсивности ЭС. 


Таблица 10 


Изменение структуры поведенческой реакции при увеличении 
интенсивности ЭС в контроле и под действием нембутала 
а 




















Интенсивность ЭС вв 
ны Контроль Нембутал (5 мг/кг) 
0,9 | 1,0 17 142 | 13 | 1,4 |1 1,3 1,5 | 1,6 | 1,7 
О О НОЯ ОИ ОИ ОИ АА ЛО ООО 
8 | Рычание оо оГп О 45100 0 0 0 980 10 
5 Шипение 010 0 0155 0 О О 50| 80 
8 „Хлестание“ хво- 0] 0100 | 100 | 100 |100 ОГ о о 3 20 
Я | стом 
ы Опускание головы| 0| 0 0100 1001100] 09|] 0 о 30| 50 
-. Рычание ТО О О — |= 1201400 | 01 | — 
о Шипение 100 | 100 11001 — | — | — ЗО 60 = |= 
а „Хлестание“ хво- | 20| 100 100] — | — | — | 20| 100| 80| — | __ 
| стом 
а. Замахивание ла- | 100|100| 0| — | — | — |100 | 100 | 100| — | — 
— | пой 
в Удар лапой ООО ыы Зв — | — 





























Примечание: знаком (—) показано, что при данной интенсивности 


. эс 
реакция не исследовалась. Цифровые обозначения как в табл. 8 


ной форме фрагмент 

представлен в услов од- 
В таблице 10 пред альном увеличении интенсивности ЭС 
ся такие компоненты реакции, как 


ного из опытов. При граду 
последовательно появляют 
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«хлестание» хвостом, опускание головы, рычание и шипение. Эти 


же компоненты при предъявлении провоцирующего воздействия 
(в данном случае — замахивания) возникают при меньшей ин- 
тенсивности ЭС подбугорья (например, шипение — соответст- 
венно 0,9 и 1,3 в) и, кроме того, в ответной реакции появляются 
элементы направленной атаки: замахивание, удары лапой. После 
введения нембутала наблюдается заметное увеличение порогов 
компонентов гипоталамической тест-реакции, причем без измене- 
ния ее структуры, которое отмечалось под действием галопери- 
дола. Пропорционально увеличивается и порог аффективной 
атаки. 


40 
мг/кг 


Рис. 5. Дозы нембутала, 
блокирующие аффективное 
нападение при различных 
провоцирующих стимулах 


Квадраты — низкопороговая, кру- 
жки — высокопороговая группы 
животных. /Л0 оси ординат — до- 
зы нембутала, (мг/кг), по оси 
абсцисс — провоцирующие сти- 
мулы: / — появление наблюдателя, 
И — движение крысы, /// — зама- 
хивание, /У — приближение и при- 
косновение линейки. Интенсив- 
ность провоцирующей стимуляции 
возрастает, а интенсивность гипо- 
таламического раздражения убы- 
вает от 7 к/У 


и м 


Влияние факторов интенсивности провоцирующего стимула 

и величины ЭС, вызывающей гипоталамическую реакцию, иллю- 
стрируется рис. 5. Общая конфигурация кривой сходна с таковой 
для. галоперидола: а) низкопороговые реакции блокируются бо- 
лее высокими дозами нембутала, 6) крайние варианты комбина- 
ЦИЙ <гипоталамическая — экстероцептивная стимуляция» более 
резистентны к действию препарата. Нембутал изменял и каче- 
ственную характеристику аффективной атаки в случае, если 
В контроле при предъявлении тех или иных провоцирующих воз- 
действий у животного проявлялись элементы пассивно-оборони- 
тельной реакции. Например, кот Л№ 16 при интенсивности ЭС 
0,6 в (рис. 6) атаковал муляж крысы (ударял лапой с выпущен- 
ными когтями). На фоне такой же гипоталамической стимуляции 
замахивание вызывало проявление пассивной реакции в форме 
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отскакивания, наряду с защитными движениями лапой. П 
жение и толчки (более сильный провоцирующий стимул 
вали смешанную реакцию, финалом которой было Убегание жи. 
вотного от раздражителя. После введения нембутала аффектив. 
ная атака на более слабый стимул (движение муляжа крысы) 
полностью исчезла. Реакция на замах, как ив контроле, проявля- 
лась в ответных направленных движениях лапой животного, но 


без признаков пассивно-оборонительной реакции. Эти признаки 
полностью отсутствовали и в реакции животного на приближе- 
ние, прикосновения и толчки (самый сильный раздражитель) и 
+5 


Рибли- 
) вызы- 
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Рис. 6. Активно- и 


тельные компоненты 
денческой реакции 


пассивно-оборони- 
вызванной пове- 
и влияние на них 


нембутала 
-5 Обозначения по оси ординат как на рис. 4. 
—— ——а Столбиками обозначены реакции на провоциру- 
2 5 г ющие стимулы: 1) движение крысы, 2) замахива- 
[9] в мг/кг ние, 3) толчки линейкой 


на этом фоне аффективная атака даже Усилилась: кошка 
яростно нападала на линейку, захватывала ‘ее лапой и даже 
кусала. 

Элениум (хлордиазепоксид, либрий) не т Е 
опытах четкого антиагрессивного действия в дозах ДО аи 
В первую очередь это относится к животным, у которых в струк- 
туре вызванной реакции не наблюдалось пассивно-оборонитель- 
о поВаНтоВ даже при «Иильных а ровоцирующих воздейс». 
виях. У таких животных, даже при наличии ейротокенест. 
явлений (атаксия, нарушение координации движений) 
введения большой дозы препарата, наблюдалась В после 
координированная и направленная атака. У некоторых оаочно 
ных стимуляция гипоталамуса вызывает экспрессивные и и 
тельные проявления, которые можно трактовать как Страх, и 
скольку основная реакция на провоцирующие воздействия 
у таких животных проявляется в форме у егания, иногда т. 
ческого» бегства. Тем не менее, при достаточно сильном провоци.. 
рующем стимуле у таких животных можно вызвать агрессию, 

гмент в целом пассивно-оборонительной реакции. В мы 
как фра меньшал проявления пассивной реакции на а 
ана мун параллельно угнеталась и аффективнах 
Те ДО реакцию «страха». 
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Интересно, что в случае незначительной примеси пассивно- 
оборонительных элементов в структуре аффективной атаки ха- 
рактер действия элениума был иным (рис. 7). При интенсивности 
ЭС гипоталамуса у данного животного 2,25—2,5 в в контроле 
выявляется пассивный компонент при замахивании или толчках. 


м4 №6 
—а — ы 


+5 А 






Рис. 7. Активно- и пассив- 
но-оборонительные компо- 
ненты вызванной поведен- 
ческой реакции и влияние -5 
на них элениума и амизила +5 


А — до введения, Б — после вве- 
дения препаратов (элениум — 5 
мг/кг, кот № 4, амизил — 3 мг/кг, 
кот Л№ 16). Обозначения: по оси +1 
ординат как на рис. 4. Столби- 
ками обозначены реакции на га 
провоцирующие стимулы; 1) по- 
явление наблюдателя, 2) движение 
крысы, 3) замахивание, 4) толчки 
линейкой -5 
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После введения элениума проявления «страха» практически ис- 
чезли, но аффективная атака усилилась: борьба с ударами и 
кусанием наблюдается уже при интенсивности стимуляции под- 
бугорья 2,25 в. Сходный эффект — облегчение агрессивной реак- 
ции при уменьшении пассивно-оборонительных проявлений — 
наблюдался и под действием амизила (рис. 7). 





аш 
ме|*, „ХОЛОДНАЯ АТАКА“ 
т НЕЙРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 
т. 
2 Помимо аффективной (газе-Мке) атаки кошки на крысу, 
5’ се спровоцированной ЭС гипоталамуса, Васман и Флинн (1962) 
по о описали другую форму нападения, которая в последующих ра- 
ато, ботах лаборатории Флинна обозначалась как зфа1шпе аЦаск, 
ИР «холодная» или «спокойная», или хищническая атака (4и1еф, шей 
ДВ ле аНасК, ргедафогу аНасК). Для этой формы вызванных по- 
2% ий веденческих реакций характерна целенаправленная агрессия 
СТ? га с кусанием жертвы в голову или в шею, но без ярких признаков 
«пай автономного возбуждения, присущих аффективной атаке. 
войн, Мы изучали «холодную» атаку в различных аспектах: на- 
есб®у правленность агрессивной реакции, специфичность в выборе 
РВ 5" объекта нападения, действие лекарственных препаратов, моти- 
на и. вационно-подкрепляющие характеристики (подробнее см. статью 
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Н. А. Паткиной в настоящем сборнике). В таблице |1 приведен 
примеры основных вариантов данной реакции, которую мы ть 
значали как реакция «охоты». По внешнему проявлению т 
животных реакцию отличает только характерная двигательная 
активность без вокализации и выраженного возбуждения, чо 
соответствует термину «холодная» или «спокойная» атака. У дру. 
гих кошек наблюдаются также и голосовые реакции, свойствен. 
ные аффективной атаке. Смешанные формы реакций отмечались 
ив работах Флинна (Васман, Флинн, 1962; Эггер, Флинн, 1963) 


Таблица 11 
Варианты реакции »охоты“ при стимуляции гипоталамуса 


№ 


животного Внешние проявления реакции Атакуемый объект 











гр 





Углубление дыхания, мидриаз, краду-| Крыса 
щиеся движения по камере на полусогну- 
тых лапах, пилоэрекция на спине 


12 Возбужденное движение по камере, при-| Крыса, кошка 
жимание к стенкам и полу, мидриаз, та- 
хипное 

16 Быстро и импульсивно перемещается по| Крыса, кошка 


камере, останавливаясь И приглядываясь. 
Иногда рычание, шипение 





6 Перемещение по камере с глухим ры- Линейка, крыса, 
чанием мясо, кормушка 

9 Крадущееся движение по камере с об- Линейка, рама сте- 
нюхиванием. Скребется лапой в дверь | кла, деревянный бру- 
камеры сок 








реакции является двигательное возбуждение. Для оявления 
атаки необходимо наличие определенных стимул-объектов. 
Весьма важным является вопрос о специфичности в направлении 
атаки. Как видно из табл. 11, набор эффективных стимул-объек- 
тов у разных животных отличается. Так, некоторые кошки р, 
ентируют атаку только на крысу, несмотря на то, что в камер, 
находится другая кошка, кормушки с мясом, хлебом, молоком. 
деревянный брусок, муляж собаки и пр. 

Некоторые животные ориентируют нападение только на дру- 
гих животных, находящихся в камере (крыса, кошка). Довольно 

им вариантом в наших опытах была неизбирательная атака 

часть с: лось достоверного предпочтения каво, > 

и которой не отмеча к, 
=: едъявленных стимул-объектов (табл. 12). Наконе 
и о к наблюдалось явное предпочтение КУсания’ 
у некоторых коше тов, находящихся в камере, при сания, 
грызения твердых предметов, 
душии к пище и крысе. 
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со 
Крыса 
Деревянны 
Линейка 
Хлеб 
Зерно 
Муляж крысы 
Муляж собаки 






В 60 
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Таблица 12 
Отсутствие предпочтения при реакции „охоты“ 
Е ЕЕ Е ЕН Е ееиииненч 


Число контактов, кусаний 
Объект 





1-й опыт 3-й опыт 


Мясо 

Крыса 

„Деревянный брусок 
Линейка 

Хлеб 

Зерно 

_Муляж крысы 
Муляж собаки 








юное > 





При рассмотрении данных реакций, в первую очередь, безус- 
ловно, следует выявить связь их с пищевым поведением, тем бо- 
‚лее, что в опытах Хатчитсон и Ренфри (1966) подпороговая для 
атаки на крысу стимуляция вызывала пищевую реакцию (хотя 


авторы не отмечали специфичности в ориентировании самой 
атаки). Однако, факт наличия варианта реакций, при котором 
имеется четкое предпочтение крысы, как объекта нападения, но- 
зволяет утверждать самостоятельность реакции «охоты». То, что 
некоторые животные ориентируют атаку (кусание) не только на 
крысу, но и на другую кошку, нельзя назвать неожиданным, 
поскольку нападение с кусанием по Лихаузену (1960) у кошек 
входит в паттерн таких форм поведения, как убивание жертвы и 
борьба с конкурентом. 

В предыдущей работе (Звартау, 1969) на основе анализа 
эмоциональных реакций, вызванных стимуляцией гипоталамуса, 
постулировался их гипотетический нейрофизиологический меха- 
низм на основе концепции фрагментарной организации поведе- 
ния. Предполагалось, что при ЭС возможна относительная неза- 
висимая активация интегративных механизмов моторных актов, 
образующих фрагменты поведения (например, кусание, шипение, 
‚локомоция и т. п.). Сходную точку зрения высказывают Флинн 
и соавт. (1970), которые считают, что ра египе теспат!зит, от- 
‘ветственный за реакцию атаки, активирует моторные центры, 
реализующие движения обнюхивания, мидриаз, пилоэрекцию 
ит. п. 

В серии работ, выполненных В лаборатории Флинна за по- 
следние годы (Мак Доннелл, Флинн, 1966; Эдвардс, Флинн, 
1972: Бандлер, Флинн, 1972), показано, что стимуляция зоны 
«холодной» атаки вызывает характерные изменения моторных 
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функций, обозначен 





















































м 
чу И 
Вет. |1 $ 
Ы ви, 
вительности рецептивных полей для рефлекторных акт : и. 
ния, удара лапой. В своей схеме нервных механизм аки И" 
Флинн и соавт. (1970) ограничиваются влиянием ЭС ГИпПотада. 25, д пой 
муса на сенсорные системы, моторную активацию и Моторноь Ио 
предрасположение (Ч1зроз оп). Авторы ‚не считают Необходи. | и 
мым привлечение психологических понятий о мотивации, побух пи зм 
дении (4п1уе). На основе изучения се ивационно-подкрепляющи, 
свойств реакции «охоты» МЫ рассматрив р. 
ционную пищед нии 
онеНИЫ 
нием и убиванием мик 
р 
Поворот гожвы (зитев 
иво) 
Виват движения (затез- 
ЦВ) 
Ватравленно АОмОЩИЯ 
нат 
м ЧО. 
тар 
анна А 
така я 
“Аи мы 
р > 
ДЕЙСТВИЕ ПСИХОДЕПРЕССАНТОВ м м 
ы И и 
Реакция «охоты» была весьма Резистентна к действию нейро- р 
лептика аминазина. В табл. 13 приведен обобщенный протокол й у 
опытов с одной из кошек. После введения аминазина в дозе ам т 
3 мг/кг заметного изменения показателей реакции не наблюда- д д в 
в несмотря на чёткие сдвиги в общем поведении. Отмечалось ‚м “а 
ыы ь незначительное увеличение латенции двигательных прояв- о м 
м, еакции и уменьшение выраженности позных реакций и Ч ЗА 
лении г Большая доза препарата (6 мг/кг) ВЫзывала за- №. 
пилоэре с 4 поведения и характера реакции. Несмотря на (1% И 
нае Вам ая стимуляция завершалась кусанием (финальный А м, 
ара ишь в 40% случаев атака была направлена на В м И 
РИА ые атаки были ориентированы на предметы, рас. ы а 
крысу. реа камере (выступающая часть рамы лицевого м А 
положенные нный брусок, фигурки магнитно табло). Все 0, к м 
стекла, деревя ления реакции развивались на фоне замет- м, ‘ № У 
двигательные прояв ение линейки к животному или ее п икос_ у, м \ % 1 
й атаксии. Приближ ю и энергичную реакцию КУсания. ль д 5. % 
ной отчетливу й а 
ие вызывали алась атака двигающейся ысы { % | у 
новен также отмеч их дозах (12 К м ай м й 
Во всех случаях жа крысы. В больш г/кг) м А 
ыгающего муля № и т %, У \ 
или пр у М | 
52 А 


аминазин подавлял и ненаправленную атаку (акт кусания). 
Даже двигающуюся крысу животное атаковало только в 30% 
стимуляций. Доминирующей чертой вызванного ответа станови- 
лась ненаправленная локомоция манежного характера. Тем не 
менее, приближение или прикосновение линейки стабильно вы- 
зывало реакцию кусания. 


Таблица 13 


Изменение структуры „холодной“ атаки под действием 
аминазина и нембутала 


УЕ ЕЕ ЕЕ нии 


Аминазин (мг/кг) 

Компоненты реакции Нембутал 
при интенсивности ЭС 18 Контроль 5 мг/кг 
6 





Поворот головы (латен- 
ция в сек) 


Начало движения (латен- 
ция в сек) 


Направленная ЛлОкКОмМоЦиИЯ 


Ненаправленная локомо- | + 
ЦИЯ (с атаксией) 
Пилоэрекция 





Прижимание к полу 


Атака (схватывание зу- 
бами и кусание): 


неподвижной крысы 
бруска 
кормушки 


ле@Ювъо 


других предметов 


Атака двигающейся 100 
крысы 


— 
< 


Кусание линейки при при- 100 100 
косновении 


— 
> 
(=) 














Обозначения: (+) — наличие, (—) — отсутствие данного компонента, 
(|) — уменьшение интенсивности проявления данного компонента; виф- 
рами обозначено количество стимуляций (в (%), при которых наблюдался 
данный компонент, 

Сходным образом влиял на реакцию «охоты» галоперидол. 
От действия аминазина его эффект отличали диапазон эффек- 
тивных доз и отсутствие явлений общего угнетения (атаксия, 
миорелаксация, сонливость). В дозе 4 мг/кг галоперидол подав- 
лял проявления направленной атаки на крысу у животных с ре- 
акцией «охоты». Например, у кота Л 12 из 36 стимуляций, кото- 
рые в контроле вызывали стабильную атаку и кусание крысы, 
после введения препарата не наблюдалось ни одного случая 
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атаки. Двигательный компонент реакции изменялс 
тельно, животное продолжало перемещаться по каме 
щая внимания на крысу. Животные, реакция «охоты 
не отличалась избирательностью (например Л би 
быть ориентирована и на другие стимул-объекты, 


в камере, проявляли сходную чувствительность к де 
перидола (табл. 14). 


С Незнани. 
ре, не обра. 
> У Которых 


Таблица Ц 
Действие галоперидола на реакцию атаки без предпочтения 


Н Галоперидол Галоперидол 
Контроль 1 мг/кг 3 мг/кг 
Интенсивность 

стимуляции 


о 
(вв) 


всего всего т всего › т. 
стимуляций | © атакой стимуляций | С атакой | стимуляций | с атако! 


рт 
2 
2,3 
2,4 
2,5 
2,8 — 











=ы == 5 











Таблица иллюстрирует опыт с одним из животных. В дозе 
3 мг/кг галоперидол вызывал угнетение атак (в контроле они 
были случайным образом ориентированы на крысу, кормушку, 
деревянный брусок, линейку) и не изменял случайности их ори- 
ентации. Следует отметить, что у данного животного после дозы 
1 мг/кг достоверно изменился порог реакции кусания при при- 
ближении линейки или тактильном раздражении (исходный по- 
рог ==0,05 в, после вещества 1,98-0,02 в, Р< 0,001). У обоих 
животных препарат угнетал спонтанную атаку, если же применя- 
лось дополнительное зрительное или тактильное раздражение, 
реакция кусания стабильно воспроизводилась. 
Реакция атаки у животных с голосовыми проявлениями (на- 
пример, у кота Л 16) была более устойчива к действию галопе- 
ридола (до 4 мг/кг). У этих животных реакция напоминала не 
столько «охоту», сколько первичную агрессивную мотивационную 
: ое как бы выискивало объект для нападения и 

реакцию: животн ю 
атаковало крысу или другого кота. геакция могла сопровож- 
даться рычанием, шипением. Под действием галоперидола Облег- 

я. 
сь реакция шипени 
в. б тал, как и галоперидол, по-разному влиял на Рассмат- 
оу еакций, в зависимости от индивидуальных харак. 
риваемый ты 13 представлено действие препарата (доза 
теристик. ии с реакцией «охоты». При сохранении Ви. 
5 мг/кг) у жив оявлений, позных реакций, пила. 
гательных (локомоторных) пр 
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эрекции полностью исчезло спонтанное нападение как избира- 
тельное (на клык. так и не избирательное на другие стимул- 
объекты. На рис. 8 показаны изменения порогов завершающего 


№5 | М6 


40 ‚О вые АВ, а мг/кг 


Рис. 8. Изменение порогов „холодной“ атаки под действием нембутала 


По оси ординат — интенсивность центральной стимуляции в в, по оси абециес — 
дозы нембутала (мг/кг). Столбиками обозначены пороги реакции с доверительными 
границами при Р < 0,05. Остальные объяснения в тексте 


Б 


ТИТ 


7 40 мг/кг 


Рис. 9. Изменение порога „холодной“ атаки под действием метамизила 
(2) и элениума (Б) 


Обозначения как на рис. 8. 


фрагмента реакции охоты после введения различных доз нембу- 
тала. В случае смешанного варианта реакции атаки, сопровож- 
давшегося аффективной вокализацией (кот Л 16), даже доза 
10 мг/ке не изменила порога нападения, несмотря на явные ней- 
ротоксические симптомы действия большой дозы препарата. 
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В опытах с транквилизаторами элениумом и 
выявилась резистентность реакции <охоты» 
МИЗИЛ блокировал нападение только в 
При этом порог реакции увеличив 


Метамиз 

Е и 
К ИХ действи } Ме 
дозах порядка 7—5 и 
ался незначительно 


( К, 
и увеличение интенсивности ЭС ВНОВЬ ВоССтТ 4 


, 


дозы исследованных психотропных 
ие на аффективную и «холодную» 
атаку. Общее свойство в действии всех препаратов состоит в том, 
что дозы, подавляющие проявления «холодной» атаки, 


примерно в два раза выше, чем дозы, бл 
ную атаку. 


средств, оказывавших влиян 


Таблица |5 
Дозы психодепрессантов (в мг/кг), оказывающие угнетающее 
действие на аффективную и „холодную“ атаку 


Галопе- 
Тип реакции Аминазин 


Амизил, 
ридол Нембутал Элениум метамизид 


г 


Аффективная атака 3—4 2 2—3 Непостоян- 3—5 


ный эффект 
до 10 


„Холодная“ атака 5—8 





Не угнетает 7—8 
до 10 





ение кошки на к 
вали выраженное угнетающее действие на экспрессивные про- 
явления реакции ярости. Галоперидол и аминазин блокировали 
нападение в дозах 3 мг/кг. Панксепи (1971 а, 8), описавший оба 
типа атаки у крыс, отмечает их неодинаковую фармакологиче- 
скую чувствительность: хлордиазепоксид устранял аффективную 
атаку, но снижал порог аше!-ЫМ#те атаки, тогда как метам- 
фетамин облегчал аффективную атаку и увеличивал порог 
Й Й аки. 
В емоныаиые физиологические и фармакологически 
ные, безусловно, могут анализироваться в различных аст 
, нтерес сопоставление эффектов таких трех прин- 
бат ид де классов фармакологических соединений 
а бе серр илизаторы и препараты общеугнетаю“ 
как нейролептики, транкв важным является выявление ней 
щего действия. Несомненно 


иро- 
йствия исследованных соединений 
елятов действ ‚ 
химических корр 
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сравнение эффектов различных в клиническом отношении групп 
нейролептиков и т. п. Однако в рамках данной работы основной 
акцент делается на вопросе о том, каково же различие между 
«аффективной» и «холодной» атакой, имеют ли они общие или 
различные психофизиологические механизмы? 

В последних работах (Буров, Жуков, 1973), выполненных 
на моделях агрессии с эмоциональным компонентом (ситуация 
«кошка — собака») и без него (ситуация «кошка — мышь»), 
с применением фармакологического анализа, проводится мысль 
о сродстве механизмов этих видов атаки. Как указывают ав- 
торы: <... эффекты изучаемых психотропных средств на реакцию 
нападения в двух различных по своей биологической значимо- 
сти ситуациях являются почти идентичными. Этот факт, по-ви- 
димому, свидетельствует в пользу того, что агрессивная реакция 
(нападение кошки на мышь) и агрессивно-оборонительная реак- 
ция (нападение кошки на собаку) осуществляется посредством 
единого центрального реализующего механизма» (стр. 145). 
Однако ряд собственных данных заставляет нас считать, что 
рассматриваемые механизмы агрессии не аналогичны. 

Если расценивать атаку как проявление агрессии, т. е. дей- 
ствий, направленных на причинение физического повреждения 
объекту нападения, то «холодная» атака (т. е. нападение без 
яркой экспрессивно-эмоциональной картины) может наблю- 
даться в лабораторных условиях у кошек в различных ситу- 
ациях: при «натуральных» реакциях «хищного» нападения на 
мышей, крыс, иногда лягушек, во время территориальных или 
конкурентных эксцессов в колонии животных (внутривидовая 
агрессия), при электрической стимуляции подбугорья с нападе- 
нием на крысу и, сравнительно редко, на другую кошку. Спо- 
собы атаки и позы в этих случаях, безусловно, различаются, 
однако всегда поведение характеризуется решительностью, 
энергичностью, мало выраженной эмоциональностью. «Аффек- 
тивная» же атака является формой защитной реакции и всегда 
требует какого-то провоцирующего стимула. 

Большой литературный материал по эффектам электрической 
стимуляции гипоталамуса, полученный на кошках и крысах, 
показывает, несмотря на противоречивость конкретных анато- 
мических представлений, что топографическая локализация зон 
аффективной и холодной атаки различна. Опыты с «плаваю- 
щими» электродами убедили нас в том, что практически все 
фрагменты аффективной и холодной атаки могут быть полу- 
чены изолированно. В определенных условиях ЭС гипоталамуса 
вызывает только рычание или шипение, или пилоэрекцию, Или 
все это в комплексе, но без нападения. Аналогичным образом, 
можно наблюдать подкрадывание, не завершающееся атакой, 
или подкрадывание с нападением на любой стимул-объект или, 
наконец, направленное подкрадывание и нападение с выбором 
определенной цели. Даже такие фрагменты, как кусание или 
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замахивание и удар лапой, выпускание когтей, кото 
в состав тех или иных форм поведения, заве 
дением, могут наблюдаться в отдельности у 


животного при стимуляции отдельных точек п 
жущегося электрода. 


Почему же в одних случаях мы наблюдаем только от 
фрагменты целостных реакций или даже координирова 
ненаправленные экспрессивные комплексы, тогда 
гих —— реакции носят полноценный характер? Удов 
ный ответ на этот вопрос дает развиваемая в пос 
концепция об «эмоциональном состоянии» и «эм 
выражении» (Вальдман, 1971, 1972; Вальдман, 
1972, 1973 а). Очевидно, только соответствующее эм 
состояние может обеспечить согласованное и 
целесообразное объединение фрагментов поведен 
ций. Таким образом, полноценность и целесообразн 
наблюдается только при условии одновременной ак 
страта эмоционального состояния. 

Психофизиологические основы 
тичны. Аффективное нападение яв 
всегда обязательной) фазой защитн 
видимо, лежит эмоциональное сос 
показали, что для аффективной ат 
суммирование интенсивности центрального и экстероцептивного 
раздражений. И в естественных условиях для достижения полез- 
ной цели защитной реакции кошке не всегда требуется нападе- 
ние — зачастую достаточно эффективной оказывается и «угроза». 
«Холодную» атаку в наших опытах можно расценивать как про- 
явление вполне самостоятельной мотивационной реакции 
«охоты», хотя принципиально поведенческие фрагменты (поз- 
ные, двигательные, кусание) этого вида атаки входят в ком- 
плексы пищедобывательных, сексуальных, конкурентных, тер- 
риториальных и агрессивно-оборонительных форм поведения 
кошек. 

Таким образом, рассматривая антиагрессивное действие фар- 
макологических препаратов следует учитывать, в первую оче. 
редь, психофизиологическую основу эмоционального или моти- 
вационного состояния, являющуюся первопричиной такой фи- 
нальной фазы поведенческого акта, как атака. Нейролептики 

идол и аминазин подавляют эмоциональное нападение, 
не еньшают эмоциональное состояние ярости. Это 
2 ересно на фоне сохранения возбудимости 
действие особенно интер понально-выразительных коо 
и даже ААА — 1 т аа 
нирующих механизмов. : А отНосвтальго в“ 
нембутал не вызывал тако енты защитной реакции. И, врал: 
лельно подавляя все <. дов вызывающих нейротоксические 
нец, элениум в больших м антиагрессивным действием. 
эффекты, не обладал ста 
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«Холодная» атака, несмотря на менее драматичное внешнее 
выражение, более резистентна к 


действию исследованных пре- 

паратов. Первичная мотивационная природа этой реакции веро- 
’ 

ятно, имеет значение в различии двух видов атаки. На примере 


пищевых реакции известно, что мотивационный компонент 
весьма резистентен в отношении многих психотропных препа- 
ратов по сравнению с эмоциональными, подкрепляющими, оце- 
ночными проявлениями целенаправленного поведения (см. 


статьи Е. Б. Катковой, К. Г. Гельдыева и Н. А. Паткиной в на- 
стоящем сборнике). 


Рассмотренный литературный и собственный материал пред- 
ставляет достаточное количество аргументов в пользу самостоя- 
тельности нервных механизмов аффективной и‘ «холодной» 
атаки. Различие в топографии структур, стимуляция которых 
приводит к разным типам агрессии, специфические этологические 
характеристики реакций, ситуации, в которых они проявляются, 
и факторы, способствующие их возникновению, составляют пси- 
хофизиологическую основу дифференцировки аффективной и 
«холодной» форм нападения. Неодинаковая фармакологическая 
чувствительность двух видов атаки также является важным 
доказательством их различия. Все эти факты важно учитывать 
в психофармакологических исследованиях, направленных на 
поиски способов лекарственного контроля агрессивности, по- 
скольку формальная оценка агрессии только по нападению, без 
учета всех особенностей поведения, предшествующего атаке, 
может привести к искажениям в оценке результатов и неадек- 
ватным заключениям. 

В дальнейшем изучении различных форм атаки и их диффе- 
ренцировании, очевидно, весьма перспективно применение неиро- 
физиологических методов, в частности, выключения. Важные 
данные можно ожидать и при нейрохимическом анализе аффек- 
ТИВНОЙ и «холодной» атаки с применением ферментных ингиби- 
торов, предшественников и средств, модулирующих химическую 
передачу в мозгу. Существенное теоретическое значение, на наш 
взгляд, имеет экспериментальное решение вопроса о самостоя- 
тельности первичной агрессивной мотивации и ее связи с раз- 
личными формами поведения. 



































ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЙ И ПСИХОФИЗИОЛОГИЧЕСК 
АНАЛИЗ АГРЕССИВНОГО ПОВЕДЕНИЯ В УСЛОВИЯХ 
ЗООСОЦИАЛЬНОГО ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ 


В. П. ПОШИВАЛОВ 


Агрессивное поведение как форма социального взаимоде. 
ствия конфликтного характера привлекает все большее ВНИМа. 


ние психологов, физиологов и фармакологов. Многосторонние 
и интенсивные исследования в этой области пока не привели 
к реальному решению проблемы как в отношении механизмов 
данного феномена, так и рациональной высокоспецифичной те- 
рапии. Существующий разрыв между фармакологической ха- 
рактеристикой психотропных средств и клиническими показа- 
ниями, видимо, отражает относительную несопоставимость 
психики человека и животных. Поэтому, очень немногие экспе- 
риментальные модели близки к отражению, даже в моносим- 
птоматичном виде, психопатологических расстройств у человека. 
Экспериментальные модели агрессивного поведения в силу боль- 
шей аффективной яркости более выгодно демонстрируют анти- 
психотические свойства препаратов, и полученные на животных 
результаты позволяют прогнозировать эффект в клинике. Кли- 
нические исследования подтверждают, что именно аффективная 
основа психопатологических синдромов является пока наиболее 
доступной целью терапии. Однако, как и у человека, агрессив- 
ное поведение у животных может иметь разнообразные запуска- 
ющие механизмы и различную чувствительность к препаратам, 
в зависимости от характера экспериментальной ситуациии. 

В отечественной литературе сравнительно мало внимания 
уделялось изучению психологических факторов индукции агрес- 
сивного поведения в ситуации «социального» взаимодействия 
животных. Исходя из этого, целью настоящей работы было изу- 
чение профиля фармакологической активности препаратов из 
групп нейролептиков и т анетиков на модели 
поведения, вызванного длительной изоляц животных, а также 

е психофизиологических механизмов  зоосоциального 
изучение , том числе агрессивного) с помощью элемен-_ 
взаимодействия‘ (в Одним из аспектов этой работь 
тов этологического анализа. армакология г 

онстрировать эффект фармакологических 
была попытка продем исходного эмоционально-мотивацион_ 
средств в зависимости от ис) мер, степени агрессивности и» 
ного состояния животных, напр ‚ т 


пассивности. 
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ИЗУЧЕНИЕ АГРЕССИВНОГО ПОВЕДЕНИЯ 
у ЛАБОРАТОРНЫХ ГРЫЗУНОВ И ЕГО ОЦЕНКА 


Грызуны (мыши, крысы, кролики) являются традиционным 
объектом фармакологических исследований как эксперименталь- 
ного характера, так и промышленного скрининга. Для оценки 
психотропных свойств различных групп препаратов этот отряд 
животных используется в самых разнообразных поведенческих 
тестах, в том числе и агрессивных. Для анализа и оценки агрес- 
сивного поведения у грызунов используется обширный набор 
тест-моделей (табл. 1). 

Таблица 1 

Экспериментальные способы получения агрессивного поведения 

у животных 
ПОКОЕ ВЫ Есссссиииииинии 
Тип воздействия Авторы 


до но 


Болевое воздействие Тедеши и соавт., 1959 
Билатеральное разрушение септальной области Брейди, Наута, 1953 
Фармакологическая индукция: 


мескалин Хейли, 1957 

2 — (2,6-дихлорфениламино) — 2-имидазолин Морпурго, 1968 

мезоргидин Подвалова и соавт., 
1969 

дигидроксифенилаланин Клетцкин, 1968 

апоморфин Сено, 1970 

кофеин Шапошников, Пошива- 
лов, 1973 (наст. сбор- 
ник) 

Индукция состояния „лишения“ (отмена мор- Бошка и соавт., 1966; 
фина после длительного введения в больших Тор и соавт., 1970 
дозах) 

Внутримозговая электростимуляция Кинг, Хебел, 1968; Верне, 

Карли, 1969 

Мурицидный тест София, 1969 

Психологические способы (изоляция и др.) Йен и соавт., 1958 





В настоящее время является очевидным, что результат при- 
менения «антиагрессивных» фармакологических средств зави- 
сит не только от использования определенного вида животных, 
характера введения препарата (острое или хроническое), но 
также от особенностей тест-модели. 

Большой литературный материал показывает, что перечис- 
ленные в таблице тест-модели неравноценны для фармаколо- 
гической оценки препаратов, хотя и отвечают формальному 
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«агрессивного поведения» необходимо различать 


ключающее «чистую атаку» и защитное поведение 
тм воздействием, имеет 
й компонент — это агрессивно-оборони. 
рое, несомненно, имеет собственный ней- 
рохимический механизм. По чувствительности к психотропным 

ие, безусловно, должно отличаться от по- 
», которое наблюдается у спонтанно злоб- 
ологического анализа живот- 





поведение не всегда репроду- 
цируется. В этом отношении метод внутримозговой электрости- 
муляции имеет существенные технические преимущества — 
позволяет получить легко воспроизводимые, без явлений привы- 
кания, направленные агрессивны 


атаки», так и «защиты» (Козлов 
метс и соавт., 1967; Звартау, 196; 
что при электростимуляции отдельных «точек» 
получить различные фрагменты 
поведения, вне связи со сдвигом эмоционального состояния. 
Этот метод используется на грызунах (крысы) для прово- 
кации межвидовой агрессии (Кинг, Хебел, 1968; Верне, Карли, 
1969). 

Методы, использующие разрушение специ 
мозга для индукции агрессивного поведен 
ведущих ‘мест по частоте применения. Наиболее часто исполь- 
зуется разрушение перегородки у крыс. Этот метод вызывает 
сомнения в отношении его удобства и одинаковой эффективно- 
сти использования внутри отряда грызунов. Так, Слотник и Мак 
Маллен (1972) убедительно продемонстрировали, 
тальных мышей характерно возрастание 

ивности только в постоперационном периоде, но живот. 
и агресс ируют драк при тестировании на внутриви 
АН ем ОНОТр а преоперативный опыт «побед» н 
роЕСивНО ть ири ессивном поведении. Эти результаты 
шает дефицита в агр которые были получены на крысах 
противоположны тем, крысами, хомяками и мышами в 
мяках. Различия порыве и внутривидовой агрессивн 
операционной эмоциона 
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реакций, пол 
держка этого полож 
вей, 1968; Бланшар, 
которых показали возрастание атак в 
ных крыс. 
Достаточно загадочными 
ские методы получения агрессивности 
животных. Это одно из наиболее 
в исследовании 
известно сравнительно мало средс 
вызывать агрессию, тогда как зн 
способна усиливать ранее существ 
тельная несопоставимость этого вида агрес 
существенно затрудняют 
ных состояний. Позитивно 
можность нейрохимического ана 
ний различных нейротропных средств н 

Таким образом, использование боль 
тест-моделей связано ли 
повреждениями мозга, ли 
воздействием 
есть с искусственными 
адекватными методами, лишенными 


выявленные в данном тесте, 
ный эффект разрушения на проявле 
Этот метод может использоваться 

ученных другими методами. 
ения представлена в работах 


мическим 


агресси 


могут представлять видоспецифич- 
ния в поведении у 

для усиления агрессивных 
Эмпирическая пПоД- 


Бланшар, 1968; Эйхельман, 


вного поведения. В 


однозначное толкова 
й стороной этого метода является во3- 
лиза антагонистических влия- 
а агрессивное поведение. 
шинства представленных 
бо со значительными хирургическими 
бо с введением электродов, либо с хи- 
(иногда токсического характера), то 
повреждающими воздействиями. Более 
недостатков физического 


мышей. 


(Ахмад, Хар- 


1971), авторы 
болевых тестах у септаль- 


сейчас выглядят фармакологиче- 
у ранее неагрессивных 
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настоящее время 
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сивности с другими 
ние генеза подоб- 


или химического вторжения в мозг, являются психологические 


методы индукции агрессии. 
лучения агрессии у грызунов 


Среди психологических методов по- 
используются: оперантные ситуа- 


ции, включающие «фрустрацию», конкуренцию за пищу и воду, 


за «социально 


Хорошо известен факт, 
вызывать у многих видов жив 
никновению внутривидового агрессивног 
грызунов в подобных условиях описано в 
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стереотипные компоненты, причем это поведение со 
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Рис. 10. Диаграмма возможных путей, ведущих к позе полного подчи- 
нения у грызунов 
Ки отражают наиболее вероятные пути 


в сторону или находит укрытие, то кон 


такт теряется. Если напа- 
возможности и 


збежать их нет, вторгаю- 
поз (боковую или верти- 


влено на рис. 10. 

агрессивен, то сопротив 
затухает и он принимает позу полногь подчинения 
тикальная поза может остановить нападающего, он отходит 
и яростно подергивает хвостом. Сели, «резидент» находится 
возле стенки, его хвост стучит о нее (+а1 гайНпе). По мнению 

гов, такое подергивание хвостом наблюдается тогда, когда 

пет Атолитой в амбивалентном состоянии. ападающая 
мышь и маневрировать вокруг стоящего на задних лапах 
те ри на делает несколько шажков в одну сторону, затем 
Пре ор называемое «притоптывание», и после этого снова 
в другую (так аку. Иногда можно наблюдать, что после «при. 
бросается в атаку. ющая мышь отходит в сторону и п 
Ее едение («притоптывание», 
есть или чиститься. Такое пов 
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активности», то есть активность, 1 Е: _ «смещение 
когда животное, находится под влиянием сильны» ` он: 
я о еЫ Эта деятельность животного сане икать 
вне необходимых условий, не приносит пе АВЕ 


но «дает выход энергии, не нашедшей применения». Цикл пове- 
дения «резидента» может повторяться по схеме (Кроукрофт 
1966), представленной на рис. 11. 348: щаз 
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СОПРОТИВЛЕНИЕ 





ХВОСТОМ 


Рис. 11. Диаграмма возможной последовательности действий у „рези- 
дента“ после вторжения посторонней мыши 


Таким образом, в естественных условиях агрессивное пове- 
дение является определенной частью в структуре «социального» 
поведения животных и тесно взаимодействует с другими видами 
поведения: половым, исследовательским и др., что позволило 
(Ченс, Силвермен, 1964) объединить подчинение, исследование, 
агрессию и половое поведение в условную структуру ЗАМ 
(зибиз1оп, пуезНсайоп, аботезз1оп, шаНпе), на которой бази- 
руется «социальное» поведение грызунов. Дефект в каком-либо 
звене «социальной» структуры оказывает определенное влияние 
на конечный поведенческий акт животного. В указанной струк- 
туре всего описано от 30 до 40 элементов или поз, показана воз- 
можность регистрации эффекта фармакологических веществ на 
3 Заказ 7 65 





каждый индивидуальный элемент структуры и 
элементов (например, агрессивность). Типичные агрессивные 
и защитные позы у основных групп лабораторных грыз 
описанные Грантом и Макинтошем (1963), показаны на рис. 9 


ли на комплек 


Унов, 


В лабораторных условиях под влиянием изоляции у мышей 
развивается агрессивное поведение, которое может достигать 
высокой степени интенсивности и доминировать над другими 
проявлениями зоосоциального поведения. Качественная харак- 
теристика такого поведения имеет широкие вариации в оценке 






Рис. 12. Агрессивные (вверху) и защитные 


крысы (а, 6), мыши (8, г), хомя 


(внизу) позы у грызунов: 
ки (9, е) 


У разных авторов. Для фармакологиче 
авторы пользовались элементарным метод 
ряли процент животных из использоване 

демонстрировавших синдром агрессивности, се итительно 
нюю эффективную дозу (ЕД 50). Другие использова ли сред 
ные способы, учитывая один произвольно выбранный. упрощен- 
поведения: общее время драки (Кнайт и Я раме 
стиано и соавт., 1966), задержку перед первой ыы ее Салю- 
Бенсон, 1965; Иено, 1966; Вельтман и соавт. такой (Иено 
перед подчинением «зип 155101» (Кнайт и соавт. 1963) сеРжку 
удивительно мало фармакологических работ, ИСПОЛЬЗУЮющЬ о 
комплексный этологический анализ, близкий к тому, кото х 
был предложен Грантом, Макинтошем (1963) и Силвермерый 
(1965). Подробная система оценки агрессивного ии 
у мышей в фармакологических опытах эффективно используется 
Шарпантье (1969) — регистрируется 13 параметров, сгрУппирей 
ванных в следующие четыре раздела: исследование, ВеГетатьь. 
ные проявления, агрессивность, пассивность. Кршиак, Стейнберг 


ского анализа многие 
ом оценки: просто изме- 
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(1969) использовали подробную раздельную оценку «индиви- 


дуальных» И «социальных» действии для анализа эффекта пре- 


мы паратов в опытах на мышах. Достоинством подобных методов 

СТАЕ оценки является то, что агрессивное поведение рассматривается 

рум не изолированно, а в комплексе с другими видами поведения. 
\ 

Хара 


УСЛОВИЯ, ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ ВОЗНИКНОВЕНИЕ 
АГРЕССИВНОГО ПОВЕДЕНИЯ ПРИ ИЗОЛЯЦИИ 


Отсутствие опыта отечественных исследований в области 
агрессивного поведения мышей, вызванного изоляцией, делает 


и. необходимым краткий обзор литературных данных, касающихся 
условий возникновения этого вида поведения. Комплексное 
взаимодействие различных факторов: окружающей среды, кон- 

Р ституциональных, психосоциальных и физиологических — опре- 


деляет возникновение этого явления. 

1. Существенное значение для развития агрессивности имеют 
качества окружающей среды. Многими исследователями было 
показано, что в условиях повышенной температуры мыши 
имеют тенденцию нападать менее энергично и драка обычно 
протекает вяло. Повышенная влажность и освещенность тоже 
оказывают тормозящее влияние на развитие агрессивности 
(Гинзбург, Олли, 1942), и, возможно, как следствие этого, драка 
у мышей труднее вызывается в летние месяцы (всего у 40$ 
изолированных мышей), несколько лучше зимой (у 75% мы- 
шей), еще лучше осенью (у 82%) и весной (у 84% мышей) 
(Да Ванзо и соавт., 1966). 

2. Агрессивность достигает большей интенсивности в более 
короткий срок при содержании животных в клетках малого 
размера, и эффект изоляции снижается, когда размер камеры 
больше (Шарпантье, 1969). 

3. Качественные характеристики поведения партнера (агрес- 
сивный, нейтральный, пассивный, активный, вялый) имеют су- 
щественное значение. Многие исследователи показывают, что 
драка наиболее интенсивна, когда обе мыши агрессивны, так 
как неагрессивный партнер стремится нейтрализовать нападаю- 
щего уклонением, побегом, позой и поэтому драка имеет тен- 
денцию к затуханию (Валзелли, 1969). В большом объеме про- 
водилось изучение видов поведения «оппонента», которые бла- 
гоприятствовали активации агрессивного поведения (Лагерспетс, 

1964). Опыты с использованием макета показали, что само по 
себе движение цели (фагое@) необходимо для появления агрес- 
сии и увеличения ее интенсивности, причем маятникообразные 
движения вызывают менее интенсивные реакции, чем враща- 
тельные (Лагерспетс, Меттала, 1965). Иммобильность партнера 
увеличивает порог для атаки (Меттала-Портин, 1966). Неодно- 
кратно высказывалась мысль, что поведение партнеров в драке 
взаимно обусловлено и что мышь может изменить поведение; 
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если его изменяет партнер (Шарпантье, 1969). 
о том, что поведение изолированных мышей не жес 
вано определенным стереотипом, а может менять 
мости от ситуации. 

4. Не вызывает сомнения факт, что различные лини 
значительно варьируют по их способности к развитию 
ного поведения (Скотт, 1942; Да Ванзо и соавт., 1965; Валзелали, 


Это гово : 


И Мыщей 
агрессив. 


1967). Из цветных линий в аспекте спонтанной агрессии линия 
С57ВТ, — наиболее агрессивная по сравнению с белыми ли. 
ниями и дает больший процент бойцов после изоляции. Однако 
У белых линий в условиях изоляции может развиваться агрес. 
сивность, не уступающая по качественным характеристикам ли. 
ниям со «спонтанной» агрессивностью (Валзелли, 1969; Ба. 
нердже, 1971). 

5. Самки малочувствительны к изоляции у всех линий (Вал. 
зелли, 1969). Самцы обычно более агрессивны. Это подтверж: 


дается наблюдениями за поведением животных в естественной 
среде. Самка не проявляет акти 
за исключением пе 


приближающуюся 

обнюхивания ее. 
6. В естественной среде аг 

шей-резидентов» любого воз 


партнера, тогда как взрослые демон 
ции эквивалентной частоты в обеих ситуациях. Это различие, 
видимо, обусловлено разной степенью з 

7. Запах имеет ведущее значение при общении грызунов. 
Сигнализация, разметка территории, идентификация ие. 
ственного» статуса, опознавание сородичей осуществляют 
у мышей (и многих млекопитающих) по запаху (Микитович 
1972). Внутри мышиной «семьи» узнавание по запаху зависит 
либо от того, что каждый член «семьи» знает и помнит 
всех остальных, либо от того, что им всем п 
общий запах. Запах, видимо, играет роль опред 


Запахи 
рисущ какой-то 
еленной 


г конвен- 
ции, предупреждающей конфликт или способствующей му 
Эксперименты показывают, что если изоляционная каме а 


дез- 
одорирована, мыши проявляют внешнюю агрессивность (пило- 
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эрекция, поза), но драка не происходит или происходит редко 
(Валзелли, 1969). 5 

8 На значение четкого различения объекта атаки косвенно 
указывают работы Янссена и соавт. (1960) и Да Ванзо и соавт. 
(1965). Авторы показали, что антихолинергические средства 
блокируют агрессивное поведение, причем появление или Тор- 
можение поведения ассоциируются с мидриатическими свои- 
ствами веществ. 

Перечисленные факторы возникновения агрессивного пове- 
дения после изоляции имеют существенное значение для опре- 
деления методологических возможностей сделать мышей агрес- 
сивными, а также дают возможность предопределить конкрет- 
ные паттерны поведения мышей при определенных условиях 
опыта, что чрезвычайно важно для фармакологических иссле- 
дований. 


ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ 
ПОВЕДЕНЧЕСКИХ ЭФФЕКТОВ ИЗОЛЯЦИИ 


Необходимой предпосылкой фармакологических опытов было 
выяснение стабильности и воспроизводимости поведенческих 
эффектов изоляции. Опыты с длительной изоляцией в индиви- 
дуальных камерах размером 10%12Ж20 см были проведены на 
мышах двух линий С57ВЁ и ДВА, с оценкой изменений 
в общем и агрессивном поведении, а также зоосоциальном взаи- 
модействии неагрессивного характера. 

Изменения в общем поведении. После одноне- 
дельной изоляции не отмечалось каких-либо существенных изме- 
нений в поведении животных. Начиная со второй недели наблю- 
далось увеличение общей реактивности мышей по отношению 
к внешним стимулам: звуковым, тактильным, приближению 
противника и т. п. Легкое прикосновение к затылку животного 
вызывало характерное «встряхивание» головой (Беа4-зВаКе 
гезропзе — Келлер, Умбрейт, 1956). Мыши становились тревож- 
ными и гиперкинетичными, в поведении часто демонстрировали 
амбивалентные и, довольно редко, открытые агрессивные позы 
и движения. Исследование «резидентом интрудера» — общее 
и гениталий — имело незначительные колебания по абсолютной 
величине показателей. Однако с увеличением срока изоляции 
уровень общего исследования партнера снижался и достигал 
минимальных величин, когда агрессивные проявления станови- 
лись наиболее ярко выраженными. Такие вегетативные прояв- 
ления, как пилоэрекция, проявляются со второй недели изоля- 
ции и стабильно сохраняются в течение длительного времени. 
Вибрация хвостом достигает максимума по количественным по- 
казателям к 3—5Б-й неделе и затем стабилизируется. 

Изменения в агрессивном поведении. Все жи- 
вотные (90 мышей) по характеру поведенческих проявлений 
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и степени агрессивности были разделены на три ГРУППЫ, харах 
теристика которых представлена в табл. 2. 


Таблица 9 
Классификация групп животных по степени агрессивности 
Обозначения групп “ 
а и количественные Общая характеристика поведения 


соотношения (в %) 


О Е асе 


т Высокоагрессивные Предварительное исследование партнера 

16% отсутствует. Мгновенная атака, Удары пе- 

редними лапами, укусы с повреждением 

кожи. Преследование противника с атаками 
продолжается весь период контакта 


п Агрессивные Предварительное энергичное обнюхива- 
2% ние, груминг, преследование. Позы готов- 
ности к драке. Вибрация хвостом. Перио- 
дические атаки с ударами и укусами, 
Атаки часто провоцируются перемеще- 
ниями партнера 


Ш Неагрессивные В поведении преобладает обнюхивание 
62% партнера, преследование, груминг. Без до- 
полнительной провокации атаки с укусами 

и позы готовности к драке отсутствуют 








Первые признаки агрессивности могут проявляться у отдель- 


ных животных после суточной и двухсуточной изоляции, однако 


большинство мышей демонстрирует выраженную агрессивность 
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Рис. 13. Динамика Изменения агрессив- 
ного поведения у двух линий мышей 


после изоляции 
По оси ординат: А — величина 
риода первой атаки 5 





латентного пе- 





в сек 5 — куму 
20. числа атак, В — кумущоск» 5 - КУмулятивные 
ААА атак. /70 оси абсцисс: Е изо а — ЦИКЛОВ 
Во у 10. ` срок изоляции в нед 
„— Столбики — мыши линии (57ВЕ ры 
о 5 Ета 9ч0\ 12 ники — мыши линии РВА, "РеУгОль 
и НЕДЕЛИ 


к 34-й неделе изоляции. По показателю кумулятивного к 
атак высокий уровень агрессивности достигается к 5-й 
и устанавливается на стабильном уровне к 8-й 


(рис. 13, Б). 
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линий С57В1. после изоляции 
Активная фаза: 4-7 — атака, би 7 „резидент“ в агрессивной позе „инт- 


ей 
=. Рис. 14. Поведение мыш | 
8— иссле р* В защитной боковой позе, 8 — преследование „интрудера“ 
б— „ин съеживание", 10 — „резидент“ в агрессивной позе, „интрудер“ В позе 
нло ЗЕ подчинения 


„резиден- 


ел*,, Н и 
2018 ь аиааьная фаза: 1— приближение, 2 — циркуляция, полного 


и (отмечен стрелкой) в защитной вертикальной позе, 
° Конечная Фаза: 9 — агрессивный груминг, „интрулер 
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Как ВИДНО ИЗ графика ирис. 13, А), величины латентного 
а первой атаки имеют широкие межлиней 6 

период 6 Е жлинейные колебания 
0 скорости ста илизации. У высокоагрессивных мышей обеих 
линий после 6-й недели изоляции латентный период 1-й атаки 
`` абилен и составляет 5— 10 сек. Относительно устойх а 
ста Е устойчивым пока- 
сателем агрессивного поведения является цикл атак. Один цикл 
включает атаки с ударами и укусами, длящиеся до первого пе- 
ерыва, который возникает спонтанно или в результате поведе- 
тя избегания у «интрудера». Число укусов и ударов за один 
цикл зависит от уровня агрессивности. У высокоагрессивных 
мышей это число достигает 18—20. Число циклов атак стабили- 
зируется к 3—4-й неделе (рис. 13, В). Груминг, отражающий про- 
цессы доминирования у грызунов, достигает стабильного уровня 
по кумулятивному числу движений к 4—5-й неделе изоляции. 
Поведение агрессивных мышей в интервалах времени наблю- 
дения имеет фазный характер. В качестве примера основные 
фазы поведения представлены на калькированном с оригиналь- 
ных фотографий рисунке 14. 

Изменения В зоосоциальном взаимодей- 
ствии. Мыши, не проявлявшие агрессии к «интрудеру» спон- 
танно (ПТ группа), но поведение которых носило черты доми- 
нирования (преследование партнера, обнюхивание, груминг), 
тестировались по расширенной программе (10 мин). В первый 
пятиминутный интервал регистрировалось элементарное 30960- 
циальное взаимодействие (исследовательское, половое) и инди- 
видуальное поведение в контакте и вне контакта с партнером 
(движения умывания, чистка и т. п.). Во второй интервал (каж- 
дую минуту в течение 15 сек) производилась провокация: так- 
тильное воздействие посторонним предметом и искусственное 
воздействие партнером («интрудер» подносился корнцангом 
к ‹резиденту»). Реакция на провоцирующие воздействия послу- 
жила основой для деления данной группы животных на два 
типа: латентно-агрессивных и латентно-пассивных (табл. 3). ь 
Таблица - 













Разделение неагрессивной группы мышей (11) на ыы 
в зависимости от реакции на провоцирующий стимул 


__ зависимости от реажщии на провощивующи 
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Общая характеристика поведения мышей после про! 


воздействия 
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НОЯ атака на провоци- ых ры характера оборонитель- 
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Удараме уЮЩая атака партнера с р 
Ут хара, и укусами вне зависимости 6) побега 
ета актера провоцирующего 00Ъ- в) резких прыжков 
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В группе неагрессивных животных уровень общего 
вания партнера несколько выше по абсолютной величине Ч 

у высокоагрессивных, причем общее исследование имеет р 
шую тенденцию к понижению, чем исследование гениталий, 
Снижение общего уровня исследования партнера с течение 
времени изоляции у неагрессивных (Ш группа) животных зер. 
кально отражает увеличение поведения груминга, подобно том 
как у агрессивных животных уменьшение исследования отра. 
жает увеличение агрессивности (рис. 15). 
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| Б 460 Рис. 15. Динамика изменения отдель- 
ных компонентов зоосоциального 
взаимодействия у неагрессивной 

80 группы мышей (/// группа) 
По оси ординат: А — кумулятивные числа 
актов „общего“ исследования партнера; 6— 
кумулятивные числа актов груминга. ЛО 0&# 

[@)] абсцисс: срок изоляции в неделях 

ЧРЕЗ 617-18 


Под влиянием длительной социальной изоляции усиливается 
стремление изолированного животного к контакту с «интруде- 
ром». Общее время, проведенное животными во взаимодейст- 
вии, после б-недельной изоляции увеличивается по сравнению. 
с исходными показателями. Существенное значение для макси- 
мального проявления зоосоциальной активности имеют индиви- 
дуальные качества группы животных. Так, нап 
пассивные (при провокации) животные были х 
ными в исследовании партнера. 


ример, латентно- 
тенее инициатив- 


ПСИХОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 
АГРЕССИВНОГО ПОВЕДЕНИЯ В УСЛОВИЯХ 
ЗООСОЦИАЛЬНОГО ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ 


Пути развития агрессивного поведения, его количественные 
и качественные аспекты, взаимоотношения с другими видами 
поведения представляют существенный интерес для фармаколо- 
гического анализа. Как показывают собственные и литератур- 
ные данные, развитие агрессивного поведения у мышей в Усло- 
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зиях изоляции — это процесс, имеющий прямую временную за- 


висимость. Возрастание агрессивных паттернов поведения про- 
грессирует в зависимости от периода изоляции. Для объяснения 
агрессии, вызванной изоляцией в лабораторных условиях, часто 
используется концепция территориальности, согласно которой 
животное отстаивает в драке свое жизненное пространство, чем 
и определяется его уровень взаимодействия с другими живот- 
ными при нарушении границ обитаемой территории. 

В ранних работах Урих (1938, 1940) было впервые показано, 
что исход драки между мышами зависит от того, на чьей терри- 
тории она происходит. Одна и та же мышь могла побеждать 
на своей территории и оказывалась побежденной в клетке 
своего противника. Поведение высокоагрессивных мышей после 
нескольких экспозиций приобретает элементы автоматизма — 
отсутствие предварительного обнюхивания или каких-либо дру- 
тих видов подготовки к атаке, короткий латентный период, вы- 
сокая частота атак с практически ничтожным тормозным эффек- 
том от встречного поведения подчинения у «интрудера». Можно 
полагать, что такой тип поведения подчиняется закону оперант- 
ного подкрепления (Скиннер, 1938), который устанавливает, 
что вероятность ответа (агрессия) будет возрастать, если от- 
вет имеет своим результатом благоприятное последствие 
{поддержка территориальных привилегий). Дополнительной 
поддержкой этого положения могут служить эксперименты 
Гинзбурга и Олли (1942), которые показали, что агрессивное 
поведение мышей в подобных условиях может изменяться под 
влиянием опыта прошлых драк. А именно — число побед в драке 
увеличивает агрессивность, а число поражений (в ситуациях 
с более агрессивным партнером) снижает её. В этом случае 
«подкреплением» может служить не только «поддержание тер- 
риториальных привилегий», но и сама «успешная атака». 

Агрессивное нападение на партнера может служить в ка- 
честве подкрепления и в других ситуациях. Так, Теллеген и 
Хорн (1972) продемонстрировали подкрепляющую роль агрес- 
сии при обучении мышей в Т-образном лабиринте, а Ван Хемел 
(1972) на «крысах-убийцах» показал, что оперантная реакция 
нажатия на рычаг может подкрепляться возможностью нападе- 
ния на мышь. Авторы предполагают, что уровень внутривидо- 
вой агрессивной мотивации приближается у грызунов к уровню 
пищевой мотивации. 

Несмотря на видимую логичность, невозможно объяснить 
все многообразие явлений в поведении, вызванном изоляцией, 
только одной аппликацией оперантного закона, так как при оди- 
наковых сроках и условиях содержания агрессия не возникает 
у определенного процента животных даже при очень длитель- 
ной изоляции. Тонические сдвиги в изменении уровня агрессив- 
ной мотивации могут объясняться также повышением общей 
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возбудимости животных (повышение исходного уровня 
которая, возможно, вызывается сенсорным дефицитом. 

Указанное распределение животных по группам ВОЗМОЖНО 

отражает разную скорость нарастания тонических ПРроцессоь 
формирования агрессивного поведения, в которой может прояв. 
ляться индивидуальность типов возбудимости у больших групп 
мышей внутри одной линии. Видимо, индивидуальные Различия 
играют существенную роль во влиянии зоосоциальной ИЗОЛЯЦИИ 
на повышение уровня агрессивной мотивации у ЖИВОТНЫХ, 
Можно предположить, что пороговым стимулом к атаке у жи. 
вотных с высоким уровнем агрессивной мотивации является за. 
пах и вид партнера, со средним уровнем — тактильное воздей. 
ствие, частое перемещение партнера, с низким уровнем — 
мощное физическое воздействие (толчки, удары). 

Особый интерес представляет спонтанно неагрессивная группа 
животных (группа Ш), наиболее устойчивая к развитию агрес- 
сивного состояния под влиянием зоосоциальной изоляции. Осо- 
бенности поведения представителей этой группы — обычное 
элементарное взаимодействие, усиленное «социальной» депри- | 
вацией, и мощная атака только при провокации со стороны 
партнера говорят о том, что поведение животных, обусловленное 
изоляцией, пластично, а ситуационные влияния могут иметь 
иногда ведущее значение в формировании законченного пове- 
денческого акта. Зоосоциальное доминирование у спонтанно не- 


агрессивных животных часто проявляется в груминге. Шпигель 
и соавт. (1972), изучавшие взаимоотнош 
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стве (как и у мышей 
в условиях изоляции). По мнению авторов, большинство конф- 
ликтов у крыс возникает из-за невозможности доминирующей 
особи осуществить груминг подчиненному животному. Можно 
предположить подобный механизм конфликтов и у мышей 
Таким образом, агрессивное поведение в условиях «социаль- 
ного» взаимодействия конфликтного характера ляет 
сложноинтегрированный процесс, базирующийся А а 
понентном физиологическом субстрате. Реализация Васи. 
ного поведения зависит от комплекса факторов — п 





провоци- 


< го уровня 
возбудимости) и психологического (территориальный р 


й ж Г. соци- 
альный антагонизм) состояний животного. Указанные Ве 
ния имеют существенное значение для оценки Фармакологиче 








ского эффекта препаратов, так как эта оценка во многом СР 
сит от использования адекватного «запускающего» пове 
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стимула, соответствующей ситуации, в которой этот стимул ис- 
пользуется, и способности животного воспринять и интерпрети- 
ровать представленный ситуационный комплекс. 


ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ПОВЕДЕНИЯ МЫШЕЙ 
ПОСЛЕ ИЗОЛЯЦИИ 


Более двух десятилетий назад были проведены первые ра- 
боты, показавшие, что эффект психотропных средств может из- 
меняться у людей условиями общения, однако систематические 
фармакологические исследования на животных В «социальной» 
ситуации до сих пор представляют незначительный объем иссле- 
дований по сравнению с изучением отдельно взятого организма. 
Литературные и собственные данные показывают, что предвари- 
тельная зоосоциальная изоляция оказывает стимулирующий 
эффект на элементарное биологическое взаимодействие у гры- 
зунов и что тонкие изменения этого взаимодействия можно ис- 
пользовать в качестве модели для исследования направленности 
эффекта психотропных средств на различные психофизиологи- 
ческие структуры в системе поведения животных. Основой по- 
добного элементарного взаимодействия, видимо, является под- 
держание на определенном уровне баланса двух систем поведе- 
ния, имеющих различную нейрохимическую природу, — системы 
приближения (исследовательское, половое, агрессивное поведе- 
ние) и системы избегания (побег, уклонение). 

Выявление степени воздействия на отдельные элементы дан- 
ных систем и качественной характеристики этого воздействия 
у двух групп веществ — нейролептиков и анальгетиков — и явВ- 
лялось предметом данного исследования. 

Влияние анальгетиков и нейролептиков на 
агрессивное поведение. Оценка эффекта нейролептиков 
(дроперидола, аминазина) и анальгетиков (морфина, фента- 
нила) производилась по параметрам, указанным выше, с учетом 
деления животных на группы по степени интенсивности агрес- 
сивных проявлений. 

Группа высокоагрессивных животных показала значитель- 
ную резистентность к действию малых доз нейролептиков и 
анальгетиков в данном тесте (рис. 16 и табл. 4). Морфин в дозе 
1 мг/кг (внутрибрюшинное введение) не влиял на латентный пе- 
риод первой атаки, число и цикл 'атак. Видимые вегетативные 
проявления агрессивности тоже не изменялись. Фентанил в дозе 
0,0025 мг/кг незначительно облегчал указанные проявления 
агрессивности. Аминазин в дозе | мг/кг (внутрибрюшинно) сни- 
жал интенсивность отдельных проявлений агрессивного поведе- 
ния с меньшей степенью угнетения полового и общего исследо- 
вания партнера (табл. 4). Эффект дроперидола (0,06 мг/кг) 
проявлялся в незначительном снижении интенсивности атак без 
существенного влияния на другие характеристики агрессивного 
поведения. 
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Таблица 4 


0,0025 А д А О 
Фентанил 0,005 А О У А 
0,01 А О У А 
0,1 У У У А 
и м о о ЕЕ РЕНИ ОЕ 
1,0 А © 
Морфин 5,0 У ку у: о 
10,0 у < к 
У Д 
0,06 О 
Дроперидол 0,125 [®) Е: О © 
1,25 у |. р д 
2 7 УУ АЛ 
Аминазин 1,0 У 
5,0 .й У 
У у =. ^ 
У ед, 
Обозначения: 
О — нет эффекта 
А ДД За 
У, УУ, У\У\ — стецень Е а р ее с ИАА 
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РЕ Р2= ЕЙ... = ЕЕ 
РРР: Ё ЗЕ 
РЕРЕЕАЕНАЕ Я 2: 
РРРРЕРЕРЕЯ 
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Минимальная доза, снижающая число атак 
первой атаки 


начительном ВЛИЯНИИ на латентный период 
табл. 4), ДлЯ морфина равнялась 5 мг/кг. Отчётливое снижение 
едения по всем показателям наблюдалось при 
увеличении Дозы морфина до 10 мг/кг, фентанила по. 0101 — 
0,1 мг/кг. Характерно, что исследование «резидентом» «интру- 
дера» при использовании больших доз препаратов носило слу- 
чайный характер и В основном зависело от активности «интру- 


дера». 


агрессивного пов 
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Е ча ти 
0 р 
Рис. 16. Влияние анальгетиков и нейролеп- Б чо 
тиков на отдельные показатели агрессив- 
ного поведения 0 


По оси ординат: А — латентный период первой ата- 
ки (в сек), Б — кумулятивные числа атак, В — КУ- 20 
мулятивные числа циклов атак. По оси абсцисс: 
т о 2 о о и = В <] [ 

у |кг, роперидол д мг/кг. 
Светлые столбики — до, темные столбики — 0 м Па Па 

после введения препаратов 
т СЛ 

Увеличение дозы нейролептиков (аминазина до 5 мг/кг) 
резко угнетало агрессивные паттерны поведения, причем парал- 
лельно угнетались половое и общее исследование партнера. 
Подобным эффектом, но с меньшей степенью моторного дефи- 
цита, обладал дроперидол в дозе 1,25 мг/кг. 

Влияние анальгетиков И нейролептиков на 
зоосоциальное взаимодействие и искусствен но 
спровоцированную агрессивность. Контрастная 
форма доминантных отношений У высокоагрессивных животных 
(в результате злобных атак «резидента» некоторые «интрудеры» 
получали тяжелые повреждения), почти исключающая другие 
виды взаимодействия В короткий промежуток времени наблюде- 
НИЯ, сужает возможности фармакологического анализа иных виИ- 
дов поведения. В этом отношении представляют интерес группы 
животных не демонстрирующие В свободном поведении агрес- 
сивных актов И поз, но проявляющие поведение доминирования 
В форме инициативы В исследовании партнера, осуществления 
груминга партнеру, свободного перемещения по территории. 

Результаты опытов с анальгетиками в этой группе представ- 
лены в суммированном виде в таблице БА. Влияние малых доз 


анальгетиков на распределение общего времени индивидуаль- 
ных и «социальных» актов выступает только В виде тенденции 


т 
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Обозначения как в табл. 4. 
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увеличению индивидуальных паттернов поведения (чистка, 
амбулация). Это увеличение особенно характерно для фентанила 
в дозе 0,0025 ме/кг. Дальнейшее увеличение доз анальгетиков 
(морфин до 5 ме/кг, фентанил 0,005—0,01 мг/кг) вызывает за- 
метное смещение активности в сторону индивидуальных актов, 
с уменьшением частоты возникновения таких форм элементар- 
ного зоосоциального взаимодействия, как преследование, гру- 
минг, половое исследование. 
Принципиальный сдвиг в сторону увеличения двигательных 
и позных проявлений индивидуального поведения характерен 
как для латентно-агрессивной, так и для латентно-пассивной 
групп животных при формальном учете сдвига по показателю 
суммарного времени индивидуального поведения, показанного 
животным в контакте с «интрудером» и вне контакта. Только 
использование дополнительного показателя — чистого времени 
индивидуального поведения вне контакта (т.е. разности времени 
индивидуального поведения вне контакта между опытом и конт- 
ролем) позволяет выявить разницу в эффекте препаратов у ла- 
тентно-агрессивной и латентно-пассивной групп. В качестве при- 
мера, в таблице 6 представлены результаты опытов с морфином 
(1—10 мг/кг). Из таблицы ясно, что у латентно-пассивной 
группы смещение поведенческой активности под влиянием мор- 
фина в сторону индивидуальной происходит главным образом 
за счет поведения вне контакта, а у латентно-агрессивной это 
смещение значительно и достигается увеличением удельного 
веса индивидуального поведения в контакте с партнером (сидит 
рядом, чистится). Характерно, что с увеличением дозы препа- 
рата эффект усиливается. В этом случае, видимо, происходит 


Таблица 6 


Влияние морфина на индивидуальное поведение латентно-агрессивной 
(ЛА) и латентно-пассивной (ЛП) групп мышей 


_ о... ы 




















Увеличение времени индивидуального поведения (в сек) 
Доза Типы индивиду- по сравнению с контролем (М -Е и) 
мг/кг ального поведения 
ЛА группа | ЛИ группа 
1 Вне контакта 10,0+6,2 60,1-15,2* 
Общее 103,058, 125,0-20,5* 
5 | Вне контакта 55,1-15,0* 140,2+30,4** 
Общее 205,3-62,0* 195,0+32,0**+* 
10 | Вне контакта 60,4+10,2** 190,4=10,2*** 
Общее 235,0+=34,0*** 258,0+20.0*** 
Примечание: (*) р< 0,05, 
(**) р< 0,01, 


(***) р< 0,001 

























суммация эффекта препарата и индивидуальных 
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в интенсивности процесса внутри каждой группы. Индив 
ное поведение в контакте с партнером носит, как ив 
с морфином, активный характер. 

Морфин и фентанил в малых дозах не оказывают 
щего эффекта на искусственно спровоцированную ата 
тентно-агрессивных животных. Увеличение дозы анальгетикоз 
(морфин 5 мг/кг, фентанил 0,01 мг/кг) вызывает более быстрое 
затухание во времени агрессивной реакции, спровоцированно 
тактильным воздействием. В более высоких дозах (морфин 
10 мг/кг, фентанил 0,1 мг/кг) анальгетики вызывают замеще. 
ние мощной атаки с укусами на груминг, который после провока: 
ции очень быстро затухает (для того, чтобы вызвать подобную 
реакцию, необходимо более длительное и более мощное воздей- 
ствие провоцирующим объектом на «резидента»). 

группе животных, не реагировавших на провокацию агрес- 
сивно (ПТ ЛП), анальгетики не оказывали значительного влия- 
ния на реакцию избегания провоцирующего объекта (вздраги- 


вание, прыжок, побег) при регистрации ответа в альтернатив- 
ной форме. 


Угнетак. 
Ку у ла. 


й характер (сидит рядом с «ин- 
трудером»). Аминазин (в дозах 1—5 мг/кг) вызывает увеличе- 
ние времени поведения вне конта 


Е кта с партнером, с понижением 
активных проявлений индивидуального поведених 


1 ›25 мг/кг снижал мо- 
бильность «резидента». Взаимодействие партнеров, как и в слу- 


чае использования больших доз аминазина, в основном опреде- 
лялось активностью «интрудера». 

Различия между латентно-агрессивным 
ными животными были заметны только при использовании ма- 
лых доз нейролептиков (дроперидол 0,06 мг/кг). В остальных 
случаях эти различия нивелировались. У латентно-агрессивной 

т животных дроперидол в дозе 0,06 мг/кг не угнетал 
ат й реакции, спровоцированной достаточно сильным 
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1,25 мг/кг, аминазин 5 мг/кг) препятствовало развитию агрес- 
сивной реакции на провокацию (табл. 5). Причем у мышей `по- 
лучавших аминазин, моторный дефицит в поведении был более 
заметен, и на провокацию они реагировали вялым уклонением 
а мыши, олучивнтие дроперидол, реагировали более активно 
прыжком, побегом). В группе латентно-пассивных животных не 
наблюдалось снижения или инверсии реакции избегания прово- 
цирующего объекта под действием нейролептиков в диапазоне 
малых доз. Для дроперидола в дозах 0,06—0,125 мг/кг было 
характерно некоторое облегчение элементарных проявлений из- 
бегания (прыжков), которые носят «безусловный» характер. 





АНАЛИЗ ДЕЙСТВИЯ АНАЛЬГЕТИКОВ И НЕЙРОЛЕПТИКОВ 
НА ПСИХОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ СТРУКТУРЫ ПОВЕДЕНИЯ МЫШЕЙ, 
ОБУСЛОВЛЕННОГО ИЗОЛЯЦИЕЙ 


Результаты представленного материала показывают, что 
аминазин и дроперидол обладают антиагрессивным эффектом, 
степень которого зависит как от индивидуальных качеств 
группы животных (степени агрессивности), так и от особен- 
ностей экспериментальной ситуации (характера и силы прово- 
цирующего воздействия). Действие аминазина на агрессивное 
поведение в определенной мере коррелирует с возникновением 
моторного дефицита. Торможение локомоции является одним из 
основных свойств нейролептиков. Поэтому многие исследова- 
тели склонны объяснять этим свойством все остальные эффекты 
этих препаратов. Однако в литературе высказывается мнение 
в пользу того, что торможение аминазином локомоции в усло- 
виях зоосоциального взаимодействия отличимо от других его 
эффектов (Силвермен, 1966). Скрябин и Блейк (1962) показали, 
что в дозах, равноэффективных по угнетению локомоции, ами- 
назин более активен в торможении агрессивности, чем мепро- 
бамат, который Тедеши (1959) назвал наиболее селективным 
среди других веществ, обладающих подобным эффектом. 

Сравнительно низкий эффект малых доз аминазина и дропе- 
ридола на поведение избегания провоцирующего объекта в дан- 
Ной экспериментальной ситуации, по сравнению с антиагрессив- 
ным эффектом, может в определенной мере служить роны 
тельным фактором в обосновании избирательности ры 
Указанных препаратов на систему приближения и её 2 > 
ный вариант — агрессию. В настоящее время трудно = о 
Тировать в этом аспекте факты угнетающего м 1963) 
Тиков в ситуации условного избегания. Так, Доти и по 
продемонстрировали, что аминазин задерживает кабы 
Ускоряет затухание ответа в форме прыжка, коими чт 
Ящик. Этот факт расценивался авторамиткак резче о. 

›. Однако, в условиях по 
ния у животного состояния «тревоги». 
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числа. ошибок. Видимо, нейролептики не 
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ков проявлялась в достаточно высоких дозах (5 
морфина, 0,01—0,1 мг/кг для фентанила). 


тельно видоизменяется. 
Полученные результаты 
ным влиянием анальгетиков 
низмы интеграции агрессивног 
низмов имеет особое значение 
модействия у 


первостепенное значение в формировании к 


можно объяснить преимуществен- 
на высшие запускающие меха- 
о поведения. Действие этих меха- 


занускающий механизм. 


Значение интенсивности стимула для проявления эффекта 
наркотических анальгетиков продемонстрировано в работах, 
рассматривающих непосредственно анальгетические свойства 
этих препаратов. Морфин и фентанил способны повышать боле- 
вой порог и блокировать эмоциональный ответ на стимул опре- 
деленного качества. Но увеличение интенсивности стимула 
(в определенных пределах) способно вызвать эмоциональный 
ответ на фоне действия пороговых доз анальгетиков. Анальге- 
зия (полная) в определенной мере коррелирует с угнетающими 

‹тотропными свойствами анальгетиков. Можно полагать, 
аффек ики подавляют эмоциональное значение стимулов. 
е* прожеваль 5 изоляции способствуют лучшему выяв- 

ть опных свойств препаратов по отношению к струк- 
реет вый у тентно-агрессивной и латентно-пассивной 
туре поведения Ъ офор опытов показывают, что нейролен- 
групп животных. Еезу ют принципиально однонаправленный 
тики и анальгетики име 
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эффект на элементарное «социальное» 
увеличивают индивидуальный компонент в поведе 
однако в деталях поведения имеются существе 
У нейролептиков это деиствие проявляется разной 
циальной изоляции от партнера и иммобилизацией. У ан 
тиков — тенденцией увеличения индивидуально 
в контакте (чистка), а с увеличением 
поведения в изоляции (вне контакта). 

Разницу в ‘эффекте ‚анальгетиков и нейролептиков можно 
‘объяснить состоянием эйфории, которая специфична для аналь- 
гетиков и, видимо, представляет сильное конкурентное состоя- 
ние по отношению к стремлению к контакту (зоосоциальной 
активности). У латентно-пассивных животных угнетающее дей- 
ствие анальгетиков проявлялось в большей степени, чем у ла- 
тентно-агрессивных, что подтверждает значение индивидуальных 
особенностей и прошлого опыта’ длязконечного эффекта препа- 
ратов. 

Необходимо отметить, что’ способностью вызывать торможе- 
ние зоосоциального взаимодействия с иммобилизацией обла- 
дают не только нейролептики, но, как показали Тикал и Бене- 
шова (1972), также диазепам. и пентобарбитал в высоких 
дозах. Поэтому трудно говорить о специфичности эффекта ней- 
ролептиков и анальгетиков в диапазоне высоких доз. Однако 
тимолептики, даже в больших дозах, не вызывают у животных 
‘тенденции к изоляции от партнера в активной или пассивной 
‘форме. 

Другая интерпретация результатов теоретически допустима 
в терминологии «агоцза!» и «активационной теории» эмоций. 
В этом плане возможны следующие выводы: 1) степень угнета- 
ющего психотропного эффекта анальгетиков и нейролептиков 
зависит от индивидуальных качеств групп животных, от исход- 
ного уровня агоиза| («спонтанно» агрессивные животные, ви- 
димо, имеют более высокий уровень агоиза|, чем латентно-агрес- 
сивные), 2) уровень агоцза! может быть у животных искус- 
ственно повышен (провокация), и в этом случае психотропные 
средства могут быть менее эффективными в отношении агрес- 
<ивных паттернов поведения. Однако подобный аспект обсужде- 
ния является достаточно упрощенным и не отражает сложности 
зоосоциальных взаимоотношений между животными. 

Механизмы зоосоциального доминирования в условиях тер- 
риториального антагонизма после изоляции представляют тон- 
кую систему регуляции поведения животных, более чувствитель- 
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ную к эффекту психотропных средств, чем крайние формы 
зоосоциального взаимодействия в виде агрессивных реакций, 
полученных этим же методом. 






























ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ПОДХОДЫ К ИЗУЧЕНИЮ 
МОЛЕКУЛЯРНЫХ МЕХАНИЗМОВ АГРЕССИВНОГО 
И АУТОАГРЕССИВНОГО ПОВЕДЕНИЯ 


А. М. ШАПОШНИКОЬ, В. П. ПОШИВАЛОВ 


Поведение, являющееся высшей 
человека и животных, формируетс 
ческими и средовыми факторами. В генетическом контроле 
структурной и функциональной организации нервной системы, 


влияющей на поведение, ведущая роль принадлежит реализа- 
ции наследственной информации 


белков-ферментов. Им 


формой активной адаптация 
я и контролируется генетр- 


механизмов поведения должно 
идти двумя путями. Во-первых, 


и биохимической реализации 
моделирования определенных 
дения человека, с целью разра- 
илактики, необходимо подбирать: 
меющие генетически сходный де- 


поведенческих реакций. Для 
наследственных аномалий пове 
ботки методов терапии и проф 
мутантные линии животных, и 
фект. 

Второй путь заключается в создании Пий у животных, 
характерных для определенной патологической поведенческой 
реакции человека. Для успешного изучения биохимических ме- 
ханизмов поведения создание фенокопий должно быть ОНО. 
на использовании изо- или аллостерических ингибиторов фер- 
мента, катализирующего вре. ей = метаболиче- 
ского пути, или на применении Ярко . : иосинтеза фер- 
мента, антиметаболитов и других веще = к воз- 
никновению моделируемой молекулярной “оГИи. Этот путь 
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является наиболее перспективным, так как позволяет создавать 
метаболические нарушения в любом участке обмена веществ, 
что дает возможность изучать молекулярные механизмы разви- 
ТИЯ патологического состояния. 


СВЯЗЬ АГРЕССИВНОСТИ И АУТОАГРЕССИВНОСТИ У ЧЕЛОВЕКА 
С МЕТАБОЛИЧЕСКИМИ НАРУШЕНИЯМИ 


Обширная и противоречивая литература по агрессивному 
поведению у человека до 1964 года носила описательный и кон- 
статационный характер. Только после публикации работы Леш 
и Нихана (1964) о наследственном заболевании, проявляв- 
шемся патологическим поведением и нарушением обмена моче- 
вой кислоты, наметился подход к изучению поведения человека 
с позиций молекулярной биологии. Болезнь, которая теперь 
описана как синдром Леш-Нихана, характеризуется агрессив- 
ным и аутоагрессивным (деструктивным) поведением, хореоате- 
тозными приступами, умственной отсталостью и гиперурикемией. 
Самоувечье проявляется в откусывании губ, вырывании ногтей 
или откусывании фаланг пальцев, а также в повреждении дру- 
гих частей своего тела. Сенсорная анестезия отсутствует — ха- 
рактер поведения принудительный. Агрессивность у больных 
проявляется также по отношению к окружающим людям и пред- 
метам. 

Как показали исследования последних 10 лет, синдром Леш- 
Нихана относится к наследственным «ошибкам обмена ве- 
ществ». Заболевание наследуется как сцепленное с полом, т. е. 
молекулярный генетический дефект находится в Х-хромосоме. 
Вследствие этого большинство больных мужского пола, а боль- 
ные женщины, как правило, явление редкое. Отдельные иссле- 
дования показали, что в основе болезни лежит нарушение пури- 
нового обмена, т. к. концентрация мочевой кислоты в крови и 
моче больных резко увеличена (Келли, 1968). 

Известно, что обмен пуринов слагается из трех основных 
этапов: синтеза пуринов 4е поуо, их взаимопревращений и ката- 
болизма пуринов. 

На первом этапе под действием фермента гипоксантингуа- 
нинфосфорибозилтрансферазы (ГГФРТ) из гипоксантина, гуа- 
нина и ксантина в присутствии 5-фосфорибозил-1-пирофосфата 
(ФРИ) происходит образование инозин-5-монофосфата (ИМФ), 
гуанозин-5-монофосфата (ГМФ) и ксантозин-5-монофосфата 
(КМФ) соответственно. Кроме этого, субстратами ГГФРТ явля- 
ются: 6-меркаптопурин, 4-оксипиразол- (3,4-@)-пиримидин (алло- 
пуринол), б-тиогуанин, 8-азогуанин и 8-азоксантин. Под 
действием аденинфосфорибозилтрансферазы из аденина образу- 
ется аденозин-5-монофосфат (АМФ) также в присутствии ФРП. 
Кроме этого, из глутамина, глицина, аспартата и формиата про- 
исходит синтез нуклеотидов через общий интермедиат — ИМФ. 
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Второй этап включает превращения пуриновых оснований 

нуклеотидов с образованием нуклеиновых кислот. Катабоди, 

пуринов заканчивается образованием мочевой кислоты {елки 
у 


1969), причем в катаболизме пуринов важная роль принадле. 
жит ГГФРТ. 


Показано, что у больных синдромом Леш-Нихана активность 

ГГФРТ снижена или полностью отсутствует в ткани мозга, пе. 
чени и эритроцитах, что приводит к увеличению концентрации 
мочевой кислоты в тканях и биологических жидкостях (Свит. 
ман, Нихан, 1967). Максимальная активность ГГФРТ у здоро- 
вых людей обнаружена в базальных ганглиях мозга, мозжечке, 
клетках крови. При синдроме Леш-Нихана активность. . этого 
фермента в указанных образованиях практически отсутствует, 
Блок синтеза или потеря активности ГГФРТ приводит к увели: 
чению биосинтеза пуринов. По современным представлениям 
регуляция биосинтеза пуринов осуществляется по типу обратной 
связи концевыми продуктами, такими как ГМФ, АМФ и дру- 
гими, которые ингибируют ферменты начальных стадий образо- 
вания пуринов. Каждый нуклеотид регулирует образование 4е 
поуо последующего, в участке перехода одного нуклеотида 
в другой. Например, ГМФ ингибирует инозиндегидрогеназу, 
а АМФ является ингибитором синтетазы аденилсукцината. АМФ 
и ГМФ ингибируют их соответствующие фосфорибозилтрансфе- 
разы, т. е. осуществляют регуляцию собственного синтеза. из 
преобразованных пуриновых оснований. 

В результате генетически детерминированного блока синтеза 
ГГФРТ нарушается скорость образования ГМФ` и снимается 
ингибиторное действие ГМФ на лимитирующий участок ско- 
рости синтеза пуринов — фермент — фосфорибозилпирофосфат- 
амидотрансферазу. Кроме того, вследствие недостатка ГГФРТ 
снижается утилизация ФРИ, а накопление этого продукта 
также ведет к увеличению биосинтеза пуринов. При отсутствии 
ГГФРТ происходит накопление предшественников мочевой кис- 
лоты — гипоксантина и гуанина. Таким образом, выпадение 
одного ферментативного звена (ГГФРТ) приводит к расстрой- 
ству сложной координированной системы биосинтеза пуринов. 
Следовательно, отсутствие активности ГГФРТ является ` пуско- 
вым механизмом нарушения биохимических процессов что, в ко- 
нечном счете, проявляется клинической картиной синдрома Леш- 
Нихана. Следует отметить, что между агрессивным поведением 
и другими симптомами болезни, с одной стороны, и блоком 
синтеза ГГФРТ — с другой, непосредственной связи, очевидно, 
не существует. Между тем, цель Иова метаболизма при 
наследственных и других заболеваниях заключается именно 
в том, чтобы установить непосредственную связь между нару- 
шением физиологических функции и име химизма об- 
мена веществ. Анализ патогенеза за нее сопровождаю- 
щихся агрессивным поведением, показывает, ва функ- 
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ционального поражения физиологических систем — не единичная 
энзимопатия, а целый ряд взаимосвязанных нарушений обмен- 
ных процессов. 

Агрессивное поведение у человека возникает и при на- 
следственных заболеваниях и при патологических состояниях 
экзогенной природы. Так, при наследственной энзимопатии — 
фенилкетонурии, в основе которой лежит блок синтеза фенил- 
аланингидроксилазы, нарушение образования медиаторов (ад- 
реналина, норадреналина и серотонина) и другие биохимические 
расстройства, удалось наблюдать агрессивное и аутоагрессивное 
поведение. Течение тяжелых форм вирусного гепатита, гепато- 
лентикулярной дегенерации, алкогольной интоксикации часто со- 
провождается агрессивным поведением. Следует отметить, что 
при этих заболеваниях снижается активность фенилаланингид- 
роксилазы, что приводит к нарушению синтеза катехоламинов, 
причем в ряде случаев концентрация мочевой кислоты в крови 
увеличивается (Нъюкомб, 1972; Шапошников и соавт., 1973). 
Эти данные показывают, что возникновение агрессивного пове- 
дения у человека обусловлено совокупностью целого ряда био- 
химических нарушений различных звеньев метаболизма. 

Патохимия агрессивного поведения при наследственных и 
экзогенных заболеваниях человека находится на начальных 
этапах изучения. По понятным причинам исследование молеку- 
лярных механизмов поведения на человеке крайне затрудни- 
тельно, поэтому необходимо создание модели на животных, вос- 
производящей агрессивное поведение в результате повреждения 
определенных метаболических путей. Такая модель даст воз- 
можность изучать биохимические процессы, лежащие в основе 
нормальных и патологических поведенческих реакций, и, что са- 
мое главное, будет способствовать разработке методов фарма- 
кологической коррекции патологических форм поведения. 


СПОСОБЫ МОДЕЛИРОВАНИЯ АГРЕССИВНОГО ПОВЕДЕНИЯ 
И ИССЛЕДОВАНИЕ БИОХИМИЧЕСКИХ НАРУШЕНИИ 


Среди веществ, способных вызывать нарушения метаболизма 
и агрессивные паттерны поведения у животных, называют мес- 
калин (Хейли, 1957), 2- (2,6-дихлорфениламино) -2-имидазолин 
(Морпурго, 1968), мезоргидин (Подвалова и соавт., 1968), 
ДОФА (Клетцкин, 1968), апоморфин (Сено, 1970), морфин 
(Бошка и соавт., 1966), амфетамин (Рандруп, Мунквад, 1966). 
Эти препараты вызывают агрессивное поведение у ранее неаг- 
рессивных животных (чаще используются крысы) и усиливают 
агрессию, вызванную другими способами (изоляция, электробо- 
левой шок и т. п.). В настоящее время с целью вызвать агрес- 
сивное поведение чаще применяют амфетамин, апоморфин или 
ДОФА. 
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Изменения в поведении после использования 
препаратов в большинстве случаев однотипны: двигат 
буждение, прерывающееся «бойцовской позой» (стой 
них лапах), укусами, ударами, криками. Необходимо 
что по литературным данным указанные изменения в 
имеют разную степень выраженности У больших гру 
ных. Гетерогенность выраженности изменений поведения даст 
возможность выделить при использовании препаратов, 
щих агрессию, три популяции животных: 1) резистентные — не 


Указанных 
ельное В03- 
Ка на зад- 
отметить, 
поведении 


агрессивного и аутоагрессивного 
овали кофеин, который является 


ак как избыток пуринов в орга- 
низме приводит к усилению биосинтеза 


продукцию мочевой кислоты и, вероятно 
поведения вследствие нарушений 


елых беспородных крыс весом 


мещали в отдельную клетку и ре- 
тистрировали поведение в течение 3-х суток до начала экспери- 


мента, Крысы содержались на диете, состоящей из перловой 
каши, хлеба и воды. Животные были разделены на`4 группы. 
Первую группу составили 50 животных, получавших рацион 
$ добавлением 985% растнора” Хлорида натрия (контрольная 
группа). Вторая группа состояла из двух подгрупп. Первая под- 
р пи Нея внутрибрюшинным введе- 
нием раствора кофеина из расчета 80—200 Мг/кг. Вторая под- 
группа получала кофеин, добавленный в пищу из рада 

33—80 мг/кг в сутки. Третью группу составили А 

чавшие теобромин по схеме, указанной для второй Рыв НА 

дельную группу составили 20 крыс, получавших с пищей “феи. 

амин в дозе 10 мг/кг. 

У всех групп животных определяли вес до и по окончании 
эксперимента, содержание мочевой р И Ге ли 
и Джиорджио (1972) и проводили в ревра- 
ботанной нами условной шкале. 
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В группах животных, получавших раствор хлорида натрия, 
теобромин и фенамин, не было обнаружено ни одного случая 
возникновения агрессивного или аутоагрессивного поведения. 
При однократном внутрибрюшинном введении кофеина в до- 
зах от 80 до 200 мг/кг не получено стабильно воспроизводя- 
щегося агрессивного поведения. Диапазон доз кофеина от 100 
до 200 мг/кг является летальным для всех животных, а в дозе 
80 мг/кг кофеин приводил к гибели 50% животных. Только, 
в одном случае наблюдали слабую форму аутоагрессии, ко- 
торая проявлялась в откусывании ногтевых фаланг передней 
лапы. 

Хроническое введение кофеина с пищей в дозе 33—40 мг/кг 
в сутки привело к тому, что у 25 животных наблюдались резко 
выраженные приступы агрессивного и аутоагрессивного поведе- 
ния. Периоды аутоагрессивного и агрессивного поведения про- 
должались от 4 до 7 часов. Первые проявления агрессивного 
поведения отмечались с 4—5-го дня после введения кофеина. 
Однако у отдельных животных мы наблюдали развитие аг- 
рессии и после 8—10 суток от начала добавления кофеина 
в пищу. 

При общем осмотре обнаруживаются повреждения на теле 
животных: кровоподтеки на лапах, отсутствие кончиков фаланг, 
травмированный конец хвоста. В поведении отмечается гипер- 
реактивность к стимулам, обычно индифферентным для живот- 
ного. Отчетливо выражено общее психомоторное возбуждение, 
пилоэрекция. Крыса быстро перемещается по клетке, совершает 
круговые и вращательные движения, грызет лапы, пытается 
поймать кончик хвоста. Если последнее удается, то животное де- 
монстрирует типичное аутоагрессивное поведение — в течение 
нескольких секунд (до 30) грызет кончик хвоста, причем появле- 
ние крови и боль не препятствует дальнейшему развитию ауто- 
агрессии. За короткий промежуток времени крыса отгрызает 
1-15 см хвоста и кровотечение из раны прогрессирует. Време- 
нами можно наблюдать кратковременное смещение активности 
в форме преобладания актов еды или питья, но затем крыса 
продолжает аутоагрессивные действия и беспорядочные переме- 
щения по клетке. Агрессивность под влиянием кофеина была 
больше направлена по отношению к собственным частям тела, 
чем по отношению к посторонним предметам. Однако введение 
в клетку постороннего предмета (корнцанг) всегда вызывало 
направленную атаку с укусами по отношению к нему. 

При подсаживании в клетку посторонней крысы наблюда- 
лись типичные проявления агрессивного поведения — «бойцов- 
ские» позы на задних лапах, яростные атаки с ударами и уку- 
сами, при этом «вторгающаяся» крыса демонстрировала харак- 
терное поведение подчинения, описанное у «интрудеров» 
в других «агрессивных» тестах. Характерно, что в целом агрес- 
сивное поведение (по отношению к посторонней крысе) у крыс, 
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получавших кофеин, напоминает такое же поведение, ВЫЗВа г при == 
ное другими методами, в которых использовалась экстероце, № спор 
тивная аверсивная стимуляция, такая, как электрошок. т ина 
хочевой кислоты в к з 
При определении уровня мочев рови контрол. @# ый ет 


ных крыс установлено, что концентрация этого метаболита сх. за 
ставляет 3,76—0,15 мгф. Наибольшие изменения концентрации #5). На' 
мочевой кислоты и потери в весе получены у крыс, получавших р. уиНоВ н 
кофеин перорально. У 25 животных с проявлениями агрессив. и" то сни 
ного и аутоагрессивного поведения содержание мочевой кислоты 48 гили К 
в крови колебалось от 3,9 ме до 7,3 ме%, причем У 16 живот. ИНО икличес 
ных этот показатель был выше 4,5 ме%ф. Потеря в весе состав. 


ским 
ляла 8—9%. Несмотря на отсутствие агрессивности в поведении м Изм 
У крыс, получавших теобромин, концентрация мочевой кислоты р мент ет ок: 
незначительно увеличивалась по сравнению с контрольной груп. № може 


пой, варьируя от 3,5 мг% до 4,6 мг%, причем крысы теряли № процессы. 
6—7% своего веса. 6 Девис, 
„. Таким образом, только при введении кофеина в дозе  шпрепараты 1 
33—40 мг/кг в сутки удавалось наблюдать агрессивное и ауто-  злонуклеотид-‹ 
агрессивное поведение. Вероятно, кофеин действует на ключе- триклеточной 
вые ферменты обмена пуринов, в результате чего резко ‘стра- Чатны снижа 
дают обменные процессы, что выражается в аутоагрессивном тя 
поведении. Теобромин, хотя и приводит к некото - в.“ 
, рому повыше- тя единст! 


ую «точку г 


ен 

сивное поведение у крыс, обусловленное вве ы 

: , дением кофеина, Тесс 

позволяет подойти к изучению биохимических а, "уме ИВНое 

поведения с новых позиций. ани повыша 
Приведенные данные показывают, что «кофеиновая» модель М Мозга 


является удобным объектом исслед 


ования биохимических - № вак 
низмов возникновения агрессивног ких меха. | АЩИИ | 


о и аут . 
ния. Эта модель может представить рю в к ба, 
фармакологического анализа эффекта психотропных ры ы м р “холам 
агрессивное поведение. В настоящее время можно с ен. м то < Нергич 
ностью сказать, что один из типов агрессивного поведения ке "Мощь Учить | 
зан с нарушением пуринового обмена. Страдают Ор ом м в зна В 
‘только биохимические процессы в ткани мозга или нарушаются | я Кат Чер 
молекулярные механизмы обмена веществ всего организма — \ бо 
покажут дальнейшие исследования. к пр Или 
При создании моделей агрессивного поведения необходимо ме {9 Зво 

учитывать влияние фармакологического препарата не только на Ик Зейс.. 
один определенный метаболический путь, но и на весь интегри- а -% НТ В] 
рованный обмен веществ данного животного. Так, исследуя иные 
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влияние нарушения обмена пуринов на агрессивное поведе 

следует принимать во внимание ряд других а а. 
ющих непосредственно на обмен веществ в ткани мозга и = 
тих органах. Например, у экспериментальных ‚ЖИВОТНЫХ 
(крысы и др.) имеются ферментные системы, которые о 
слвенны за метилирование пуринов и катехоламинов (Хоэфна- 
гель, 1968). Наблюдается синергизм действия теофилина и в 
техоламинов на Ффосфорилазу сердечной мышцы. Показано 
также, что снижение активности фосфорилазы, вызванное `тео- 
филином или катехоламинами, обусловлено изменением содер- 
жания циклической АМФ, которая является универсальным 
биологическим регулятором контроля активности и синтеза 
ферментов. Изменение внутриклеточной концентрации цикло- 
АМФ может оказать влияние на самые различные биохимиче- 
ские процессы. Установлено, что кофеин, папаверин (Нэйр, 


дру- 


феина $ 1966: Девис, 1968), некоторые транквилизаторы, антигистамин- 
Ссивное п ные препараты и антидепрессанты (Гудзелл, 1971) ингибируют 
вует на циклонуклеотид-фосфодиэстеразу, что приводит к увеличению 
его рези внутриклеточной концентрации цикло-АМФ. Известно, что кате- 

холамины снижают содержание цикло-АМФ в клетке за счет 


стимуляции  циклонуклеотид-фосфодиэстеразы. Эта система 
является единственной, где пурины и катехоламины имеют 
общую «точку перекреста». Прямо ответить на вопрос: как 
влияет нарушение действия пуринов и катехоламинов в «точке 
перекреста» на агрессивное поведение, в настоящее время не 
представляется возможным. Однако, имеющиеся клинические 
и экспериментальные данные позволяют сделать некоторые 
предположения. 





ящее т Агрессивное поведение возникает после введения веществ, 
оей а, которые повышают концентрацию норадреналина и ДОФА 
ение зе в ткани мозга (Эверетт, 1963; Рэндруп, Мунквад, 1966), р 
прощес® щитные реакции, вызванные электростимуляциеи специфических 
Й областей мозга, сопровождаются селективным снижением 
вая у Уровня катехоламинов (Фуксе, Гунне, 1964). Временное повы- 
ино сих? шение адренергических функций, параллельно с агрессивностью, 
имиче ой можно получить введением амфетамина, ДОФА и апоморфина. 
сивНоГ и Решающее значение в возникновении агрессивного поведения 
р ии т : ‚ что препараты, снижающие 
ЫЙ 08 придается катехоламинам, потому рей 
ных |: И их уровень, или тормозящие синтез У хе 
Но у т и другие производные тирозина, производные , + я 
е веб кирующие действие катехоламинов (нейролептики, 
) ой пу антидепрессанты) снижают проявления на экдия 
ют ви Приведенные данные свидетельствуют © ной зороны, 
ИЛИ Я! агрессивным и аутоагрессивным нии ов, 
го р и нарушением обмена катехоламин о ные данные 
| «в имеется тесная взаимосвязь. Имеющиеся * УИ работе, 
ия Я №" результаты экспериментов, представленные в 
„= я у. 
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дают основания для выводов 0 перспективности Тестиро- 
вания нарушений конкретных ферментативных звеньев и ана. 
лиза психотропных и нейротропных эффектов метаболитов, 
накапливающихся в результате энзиматического блока. «Фар. 
макологические» модели агрессивности, в свою очередь, должны 
базироваться на знании молекулярных механизмов действия 
нейротропных средств, точной ориентации их эффекта на опре- 
деленное метаболическое звено. Разработка этих проблем будет 
способствовать пониманию химических основ поведения и спо- 
собов его лекарственного контроля. 


зльное, заверша! 
этено связано 
в действия. От 
‘ва поведенческс 
Несомненно, чт 
эзожет играть в 
в развитии цел 
чмкальное — воз 
ит. Д.) ив мех: 
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ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ИЗУЧЕНИЕ СИСТЕМ 
«ПООЩРЕНИЯ» И «НАКАЗАНИЯ» 


Н. А. ПАТКИНА 


Проблема подкрепления в настоящее время стала одной из 
центральных проблем нейрофизиологии и психофармакологии, 
наряду с проблемой эмоций и мотиваций. Подкрепление — это 
финальное, завершающее событие любого поведенческого акта. 
Оно тесно связано с акцептором действия, оценкой резуль- 
татов действия. От знака подкрепления зависит дальнейшая 
судьба поведенческого акта, его продолжение или торможе- 
ние. Несомненно, что нарушение систем «награды» и «наказа- 
ния» может играть весьма существенную и даже определяющую 
роль в развитии целого ряда психопатологических проявлений 
(маниакальное возбуждение, депрессии, фобии, каталеп- 
сии ит. д.) и в механизмах психофармакологического эффекта. 
Однако, значение действия лекарственных препаратов на сис- 
темы подкрепления в комплексном психотропном эффекте еще 
мало понятно. 

Несмотря на интенсивную разработку фармакологии «поощ- 
рения» и «наказания», целый ряд методических особенностей 
и недостатков затрудняет сопоставление разнородных данных. 
Поэтому в наших опытах основное внимание было направлено, 
прежде всего, на поиск методов, позволяющих объективно оце- 
нивать на простых моделях функцию различных форм подкреп- 
ления. Настоящее исследование было выполнено на 0азе 
оригинального комплексного метода оценки позитивных и нега- 
тивных эффектов стимуляции мозга с целью психофизиологиче- 
ского анализа действия психодепрессантов на системы воре 
ления и нейрохимического анализа систем «поощрения» и гея 
зания» а также выяснения значения нейрохимически? 


механизмов действия психодепрессантов. 
ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ 0 СИСТЕМАХ «ПООЩРЕНИЯ» 

И «НАКАЗАНИЯ» 

Милнером (1954) феномена 


и 
Сразу после открытия Олдзом о споров о его сущности. 


тамостимуляции (СС) возник исследователей считает, что 

настоящее время большинств аа жаная 
причиной НЫ животного К А прият- 
Мозга является получаемое при ен либо уменьшением 
ное ощущение, «удовольствие», вызван 


р у 1 Би ЛИ 
етствую ельсон, 1970; Галлистел, о 
у щего др аива (Менд к 














1971), либо, напротив, увеличением мотивационной активное 
или же неспецифическим агоиза! (Михайлова, 1971). м И рота него ^ 
вряд ли возможно однозначное определение модальности и Я ” 
«награды», «удовольствия». Из опытов со стимуляцией моа ПИ ько Р 
человека известно, что ощущения пациентов неоднородны; Ясь ТО 


описана возможность получения как элементарного, так и выс. ЛО т к 
шего интеллектуального удовольствия, «озарения» (Хис, 1963: Я оо отно" лент! 
Бишоп и соавт., 1963; Бехтерева, 1971; Смирнов, 1971). В опы. 1 я. амбИВ 2" 

тах на животных получена реакция СС при локализации элект. в оторно 


родов как в различных участках лимбической системы, так 2 аж 
и в структурах продолговатого мозга (Кроу, Спир, 1972). Воз- и 
можно, в последнем случае «награда» представляет собой неоп- 
ределенные элементарные приятные ощущения (например, ощу- * ная СС) и ла 
щения тепла, комфорта). Однако при стимуляции даже близко в 
расположенных точек мозга возможно как избирательное воз- р ‘сопровождала 
буждение «субстрата удовольствия», так и вовлечение отрица- “ р ия»: м 
тельных зон, а также активация элементов, придающих вызван- 9 ори зай 
ной поведенческой реакции мотивационную окраску (Олд, ЧМ К ко 
1962 Болл, 1970; Хастон, 1971). Поэтому оптимальный метод | руленрерыья 
для исследования подкрепляющих свойств центрального раз- (#е поведенче‹ 
дражения должен позволять в одном и том же опыте, на одном  дение), но по! 
животном при стимуляции одной и той же точки изучать как и кало описанн 


позитивно-, так и негативно-подкрепляющие эффекты стимуля- 0% выраженно 
ции мозга, а также экспрессивные 


и мотивационные компоненты. — "Ч тный период 
у ЭКО ОН во все: 

зучение позитивно-подкрепляющих свойств ‘Жатий, т. е. < 
электрической стимуляции гипоталамуса к ЯН, о 
а 

Позитивно-подкрепляющие свойства цент а- ши Раженн 
п центрального раздр т ые 

жения в нашей работе изучались: им 


1) с помощью классического Уляци 
метода педальной СС при фиксир : Жение и 


ованной длительности серин \ 
импульсов или без ограничения длительности каждого замыка- 
ния электрической цепи, 2) с помощью варианта методики локо- 


моторной ‚СС, при которой кошка получала раздражение 
в активной половине камеры, перепрыгнув ограничивающий 
барьер, и выключала стимуляцию, возвратившись обратно. 
Длительность сеанса СС составляла 10 мин. Все сопутствующие 
экспрессивные проявления подробно протоколировались. Кроме 
того, определялся тип поведенческих реакций, вызываемых при- 
нудительной стимуляцией гипоталамуса (в течение 15—30 сек) 
в экспериментальной камере в присутствии стимул-объектоз 
(крыса, мышь, другая кошка, кормушки и т. жи. Стимуля- 
ция производилась прямоугольными импульсами, частотой 
100 имп/сек, длительность импульса 1 ей амплитуда, по на: 
пряжению 0,2—4 в, по току 0,1—0,8 мА. Опыты выполнялись 
на 34 кошках, которым были вживлены ОА в подбугорье 

по координатам атласа Джаспера т т О: 

Всего было исследовано 106 точек, причем стимуляция точек 
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= 6 ь 
Во» 
м 
даль Я сказалась нейтральной по подкрепляющим свойствам. СС И 
Уляци батывалась чаще м расположении электродов вл атераль- 
Ве МАЙ ном гипоталамусе, особенно в области медиального продольногь 


го т пучка переднего мозга, переднего гипоталамуса и в области 
ТИ периферической части сунфаонтического ядра. С 22 точек раз- 
19% вивалась только реакция СС. Реакц я выключения либо была 
1. нестабильной, либо вообще не вырабатывалась. Такие точки 
Ци В обычно относят к «чисто позитивным». Стимуляция 15 точек 
Систь имела амбивалентные свойства. При этом животное в условиях 
1р, 197) локомоторной СС совершает циклы «включение — выкл ючение» 
ет соб раздражения. 








тапримь" Об интенсивности и выраженности положительного подкреп- 
даже! ления можно судить по частоте и длительности нажатий (пе- 
тель дальная СС) и латентному периоду возвращения в «активный» 
чение № отсек камеры (локомоторная СС). В ряде случаев педальная 
Ой СС сопровождалась характерными для кошек проявлениями 


ЮЩих ВЫШИ «удовольствия»: мурлыканием, топтанием, зажмуриванием, ла- 
раску [ВИ сканием к педали и стенкам камеры. При длительной (20— 
альный № 30 сек) непрерывной стимуляции этих точек наблюдались раз- 
ральною | личные поведенческие реакции (охота, поиск, ориентировочное 
ыте, на! Поведение), но почти никогда во время этого раздражения не 
г изучав | Зозникало описанных выше признаков удовольствия. Не наблю- 
кты? Сп далось выраженного удовольствия и во время локомоторной СС. 
. Латентный период выключения тока был сравнительно невелик. 
Однако он во всех случаях превышал длительность отдельных 
нажатий, т. е. «положительность» ощущений у этих животных, 
вероятно, связана с начальным моментом стимуляции. Такие 
явно выраженные признаки удовольствия отмечались только 
при стимуляции некоторых «чисто позитивных» точек. Если раз- 
Дражение имело амбивалентный характер, то кошка методично 
нажимала на педаль, иногда оглядывалась, принюхивалась, 
обнюхивала педаль, но не проявляла явного удовольствия. 
Видимо, животное при свободном режиме стимуляции, само 
регулируя длительность стимула, «титрует» его «положитель- 
ность». Ему легче это сделать при «чисто позитивной» стимуля- 
Ции, так как при амбивалентных реакциях возникающин в пе 
риод более длительного раздражения отрицательный ве и 
вационный компонент может повлиять на эффект та 
озможно, именно поэтому животное при данном типе ое 
глядит более напряженным и внешние признаки р ‚ 
характерные для кошек, выражены в меньшеи степени. 


йств 
Изучение негативно-подкрепляющих свой 
стимуляции гипоталамуса 
Й ались по моти- 
свойства оценив т 
о р электрического раздраже- 


зационной ‹ ючения 

ой реакции выкл его 

НИЯ В т вт ‹амере. Прыжок через барьер выключал 
телночной камере. г 








электрическую цепь. Максимальная длительность одного 
дражения составляла 30 сек. Если в этот интервал не набло 
лось выключения, результат стимуляции считался отрицат, а 
ным. Всего ‘за опыт производилось 30—40 стимуляци 
учитывалось количество раздражений, которое ВЫКЛЮЧалось ху, 
ВОТНЫМ, И латентный период реакции выключения. 


Негативно. 
подкрепляющие свойства оценивались также в опытах с «На. 
казанием»: голодное животное помещалось в камеру с едой, 
при приближении его к кормушке включалось центральное 
раздражение на 1—2 сек. Учитывалось число подходов к кор. 
мушке и характер поведения животного в этой ситуации. 

Истинным проявлением отрицательности точки мы считали 
наличие наказующих свойств. Эти свойства электрического раз- 
дражения могут быть связаны с присутствием при электриче- 
ской стимуляции неприятных ощущений, значительного диском. 
форта, а также эмоциональных состояний тревоги, страха. 
Интересно, что реакция выключения тока в челночной камере 
в таких случаях вырабатывалась далеко не всегда. В ряде слу: 
чаев во время раздражения подбугорья животные съеживались, 
забивались в угол камеры, но не совершали действий, необходи: 
мых для избавления от тока. О том, что стимуляция была явно 
негативной, можно было судить по тому, что кошки очень 
быстро прекращали подходы к кормушке, и даже через не 
сколько дней в контрольных опытах, в этой же камере, латен- 
ция первого подхода к кормушке была увеличена, несмотря на 


длительную пищевую депривацию (24—48 час). 
Реакцию выключения 


только с «точек», стимуляц 
нои, но и вызывала перед. 
по себе двигательное воз 
выработки реакции выклю 


ной половине камеры, не п 
Выключение животны 


ио Е 
ное может еще искать возможность Иа лот 
в активном отсеке. Но в случаях выключения с постоянным 
и сравнительно небольшим латентным периодом, когда реакция 
выключения вырабатывалась после 2—5 сочетаний, эта причина 
сомнительна. Более вероятно, что в данном случае И 
стабильного и коротколатентного выключения стимуляции гипо- 
таламуса является вовлечение в структуру реакции аверсивного 
компонента. Аверсия, очевидно, может быть связана или с не. 
приятным ощущением, или с растущим мотивационным возбуж- 
дением, которое искусственно активируется при Электрической 
96 
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стимуляции и в отсутствие целевого стимул-объе 
«разрешения», приооретает аверсивные свойства. 

Выраженность этих свойств в определенной степени отра- 
жается в длительности нажатий при педальной СС. Даже и 
@6 весьма близко расположенных зон средняя длительность 
одного нажатия может значительно различаться. Интересно 
что животные довольно упорно выбирают предпочтительную 
длительность нажатий, независимо от двигательных помех. Так 
одна из кошек при подходе к педали при свободном режиме 
длительности стимуляции начинала обычно с коротких нажа- 
тий: но даже при такой кратковременной стимуляции этой точки 
мозга сразу развивалась реакция охоты с выраженным двига- 
тельным компонентом и кошку буквально «относило» от педали. 
Однако через 0,5—1 мин она находила позу (прислонялась 
к стенке камеры, упиралась свободными лапами), задерживаю- 
щую её насильственное передвижение. После этого длитель- 
ность отдельных нажатий увеличивалась с 0,5 до 25—30 сек. 

По-видимому, короткая и стабильная длительность нажатий 
говорит [е) раннем присоединении к эффектам стимуляции авер- 
сивного компонента. В ряде случаев мы наблюдали у животных 
неравномерную и, порой, очень значительную длительность 
отдельных нажатий. Возможно, в данном случае прерывание 
стимуляции происходит вследствие адаптации к «положитель- 
ности» раздражения, а не связано с возникновением аверсив- 
НОСТИ. 


кта, не находя 


Типы поведенческих реакций 

и их подкрепляющие свойства 
При стимуляции 14 точек (табл. 1), чаще расположенных 
В области латерального гипоталамуса, особенно в зоне едет 
ного продольного пучка переднего мозга, была получена те 
Ция «охоты» (движение животного по камере на ПО 
лапах с опущенной головой, тахипное, мидрназ, а к 
пилоэрекция на спине, кусание предметов, особенно у 


ЩИХСЯ реак и я : и ь 
1 И № су, к кот орых вне сти 
— кция атаки на мышь ИЛЕ кры же 


Муляции кошка относилась индифферентно). 1 и 
12 точек (перивентрикулярная зона, латераль зая. 
наблюдалась реакция побега, характеризующие ме 
По камере со вставанием на задние лапы, поис Ев еж 
Убежать, попытками открыть дверь Е с 

р перивентрикуля ри, о, пилоэрекцией, при- 
и ие животное отвечало 
Жатыми ушами, при этом на провокащит реакции яро- 
Отскакиванием, убеганием или съеживанием: Ри льного к 
о точек — в основном ор № а рычанием, 
Юбая провокация приводила К к 


т 
“Усанием, ударами лап. 
14 
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Таблиц: и Ь он я 
кций и их мотивационно-подкрепляк 0 те ац 
ео аи характеристики ха | Ме мотив 
РТ Ра { не вер бегств 
= Е ИтишиЯ “полн 
ё “. В ис 
Е у ная ное 
ё ЗЕ а и’ абиль 
Мотивационно- Е: Е |3 я |; РВ у по-В 
подкрепляющие а. = О НЫ 08а ния, 
характеристики Ви о з Я а| Е ‚люче ации 
Е отиВ 
аа 1 Е ЕЕ аа : М скусания 
Е 6 @ 6 ва Е аа ваш ызванн! 
АК ЕЕ, Ч кф | оглы О о ай с валентЕ 
— — С 
Позитивные ВЕ ОО 2 2 ЗЕможно В даннс 
Негативные п ое и => $ динением К эфф 
Амбивалентные о о и ата. Реакция Ст 
Нейтральные Е а знаших опытах и 
Всего „точек“ 4 | 12| 6] 10| 11 | 13| 17| 71 41 121% с реакции Яросл 
точек), ав 2 сл 
ь зом 
Если при длительной стимуляции (15—30 сек) вне оперант Таким обра 


ной камеры у животного возникала реакция охоты, то почти  'рувызванных п 
всегда (в 12 случаях из 14) с этих же точек вырабатывалась — ®мавляющими л! 
реакция СС. Ни в одном из опытов У этой группы кошек #@  териментальны 
отмечалось «чисто негативных» реакций. При реакциях побега №», тлавным об 


В 9 случаях из 12 наблюдались «чисто негативные» реакции. — вами электриче 
Амбивалентные свойства имела стимуляция 3 точек. чт ` Условий 
опытах, выполненных совместно с Э. Э. Звартау, было К об ждаю 
выявлено, что при`традуальном повышении иитенсивности“сти- | чения) я 
муляции порог реакции выключения соответствует порогу харак дб или 
терных поведенческих проявлений реакции побега, т. е. мотива ау Угорья 








каз 

стимуляции тех «точек» мозга, откуда развивается реакция Ар ы. 
побега, вероятно, связан с начальным моментом раздражения, Коло 
поскольку для реакции СС с этих точек характерна небольшая ГИЧЕ 
длительность отдельных нажатий. < 

Реакция побега многими авторами ассоциируется с реак- Жи 5 УЧени 
цией страха. Однако очень сомнительна СС животного ради ча НОТ е отно 
ощущения страха. По нашим данным, в условиях локомоторной \ хо отр 
СС три кота с реакцией побега после выключения раздражения ето Для об 
возвращались для его повторения в «активный» отсек камеры м Прен ъ; 
Стимуляция этих «точек» не имела наказующих свойств. Весьма у ис “Имп ар: 
вероятно, что реакция побега в части случаев может быть свя- я "Расти Том; 
зна и с активацией `Моторных ‘исполяябаиивисиенонЫм, без за- а рабо к : 
хвата специфических негативных эмоциональных состояний ь м м т, пос 
Такая элементарная мотивация убегания, лишенная отрица- ы их Це Пол 
тельной эмоциональной окраски, может заставить животное к Их от 
выключать стимуляцию, чтобы освободиться от нарастающего К в 
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айва, но она не может обладать наказующими свойствами, 
в отличие от сильной отрицательной эмоции страха. 
Мендельсон (1969) считает причиной выключения тока ра- 
стущую мотивацию, не находящую разрешения. Эта причина 
вполне вероятна для реакции побега. В этом случае растущая 
мотивация «бегства», обусловленная тревогой, страхом, или эле- 
ментарная исполнительная мотивация убегания могут обеспе- 
чивать стабильное выключение стимуляции. Однако причиной 
выключения, по-видимому, не может быть постоянное возраста- 
ние ни мотивации охоты, ни элементарной исполнительной мо- 
тивации <«кусания» (грызения), т. к. мы наблюдали внешне 
сходные, вызванные стимуляцией подбугорья, реакции охоты 
как с амбивалентными, так и «чисто позитивными» свойствами. 
Возможно в данном случае выключение тока связано с присо- 
единением к эффектам раздражения отрицательного компо- 
нента. Реакция страха, вызванная стимуляцией гипоталамуса, 
в наших опытах имела «чисто негативные» свойства, в отличие 
от реакции ярости, которая была в основном нейтральной 
(8 точек), ав 2 случаях даже позитивной. 

Таким образом, подкрепляющие компоненты входят в струк- 
туру вызванных поведенческих реакций, являясь необходимыми 
составляющими любого поведенческого акта. В использованных 
экспериментальных ситуациях поведение животного определя- 
лось, главным образом, мотивационно-подкрепляющими свой- 
ствами электрического раздражения гипоталамуса. В зависи- 
мости от условий опыта, центральное раздражение выступало 
как побуждающая причина для поведенческой реакции (реакция 
выключения) или как подкрепление. В последнем случае акти- 
вация подбугорья способствует продолжению инструментальной 
реакции (педальная и локомоторная СС) или препятствует ей 
(опыты с «наказанием»). 


ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ИЗУЧЕНИЕ ПОДКРЕПЛЯЮЩИХ (9:1) {19 
СТИМУЛЯЦИИ ГИПОТАЛАМУСА 


психотропных средств к системам поло- 
жительного и отрицательного подкрепления может дать много 
данных для объяснения антиманиакального, антифобического 
эффектов препаратов, вызываемой ими побочной психоэмоцио- 
нальной симптоматики, а также причин развития привыкания 
и пристрастия к этим веществам. Несмотря на огромное коли- 
чество работ, посвященных этому вопросу, не было проведено 
достаточно полного сравнительного исследования эффектов раз- 
личных психодепрессантов в. отношении подкрепляющих компо- 
нентов поведенческих реакций, вызванных центральной стиму- 
ляцией. Как видно из табл. 2, в фармакологических иссле- 
дованиях очень редко используется свободный режим ОС, 
позволяющий учитывать длительность отдельных нажатий, хотя 
14% 99 
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Таблица 2 

































5 “ зания“ 
> - ады“ и „нака 
Влияние нейропсихотропных средств: на системы „наград Е 
и ор ЕЙ на негативные эффекты т И 
Доза Вид эффекты год публикации 
Препарат (мг/кг) животных (частота 
а оыь: Метод оценки Эффект 
ааа в ——о— 
Стейн, 1962а, 1964а; 
Амфетамин 0,5—2 Крысы | Не изучалось Маргулис, 1969;’Лакоза, 
1971 
2 ; Тай То же Домино, Олдз М, 1972 
4—8 3 } ” » ” 
Ипрониазид 25 Крысы 190 Не изучалось Стейн, 19644 
100 . ео ь . > 1964а 
Имипрамин < Крысы 0 Не изучалось Стейн, 19624 
>10 ” у ; ь в 1962а 
Хлорпромазин 0,3—3 Крысы , 
(аминазин) | . } зт, ИучАлЬСь Стейн. 1962а, 19640; 
Маргулис, 1969; Во- 
ь 145-19 р робьева, 1971 
у ть избегание 0 Толмасская и соавт, 
ц вентроме- 967: 
у диалЬного: Ядра ТИНОТа. 1 ; Литвинова, 1971 
а : ламус 
1-2 Кролики у И бевае ст 
8 ‘стимуляции $ Гороян, Калюжный, 
медиального — гипотала- 1969 
| Е муса (на др. животных) 
—2 Собаки { Не изучалось Макаренко, 1973 








про лье 





ес ‘Действие на негативные эффекты 











на позит. аа 
эффекты у з Е 
/ ( ) ты (частота тол публикааму 
= нажатий 
при педаль- Метод оценки Эффект 
ной СС) 






| 5—7 / Крысы | 1 Не изучалось Макаренко, \96А 





























































стимуляции оси рем“-Ьо р к 0 есь" ЗА Зо ЕО 
диального ядра гипота- 
ламуса ‹ 
Х—2> Жролмки у Избегание стимуляции У Гороян, Калюжный, 
: медиального гипотала- 1969 
<> - =ъзоы ` В ЕЕ ляектртийкы) 72 
Продолэкение 
ты Действие на негативные эффекты 
Доза Вид эффекты Авторы, 
Препарат (мг/кг) животных (частота год публикации 
нажатии 
при педаль- Метод оценки Эффект 
ной СС) 
Эфедрин 5—7 Крысы ] Не изучалось Макаренко, 1964 
Резерпин 1 Крысы { Не изучалось Стейн, 1962а 
Скополамин 0,1—0,2 Кролики + Избегание электриче- 0] Гороян, Калюжный, ) 
ской стимуляции меди- 1969 й 
г. 
ального гипоталамуса ь 
1 Крысы 0 Не изучалось Лакоза, 1971 С 
0,05—5 ” 1 То же Домино, Олдз. М., 1972 С 
Прадхан, Кэмэт, 1972 р 
2—8 : | 5 Домино, Олдз. М., 1972 | 
м 
Вы Ома 0,05—0,5 Крысы УМ Не изучалось Прадхан, Кэмэт, 1972 | 
© 
| 
Амизил 10 | а у: 
\ мл Крысы + Не изучалось - Лакоза, 1971 х 
, 1, 0 Пассивное избегание } Литвинова. 1971 
стимуляции медиального ; 
гипоталамуса 
Метамизил 0,1 Собаки | Не изучалось 
7 : Крауз, Лапина, 1972 
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Продолжение 
5 
5$) 
и Действие на негативные эффекты и 
Аа т ВЫ а год публикации 
Препарат (мг/кг) животных КН 
при педаль- Метод оценки А 
ной СС) 
И о р ан ам 
к, Бойд, 1963 
Атропин,  ме- 0,2 Собаки 0 Не изучалось м < 
тилатропин Бенешова, 1969; 
Атропин 1—5 Крысы е 0 Прадхан, Кэмэт, 1973 
Роша” Фе |464 о о ` Зе "зе ИОРАН ЗОНА 
в Крысы ф7 < Избегание электриче- 0 Олдз М., 1966 
ской стимуляции по- 
крышки среднего мозга 
0,4—10 Е 1 Пассивное избегание $ Толмасская и соавт.., 
Хлордиазепок- стимуляции медиального 1967; Сегал и соавт., 
сих Фиабрини гипоталамуса 1969; Литвинова, 1971 
риу % 
15 > фу Выключение электри- $ Панксепп и соавт,, 
- ческой стимуляции тех 1970 
а же точек 
р и | Не изучалось Домино, Олдз М., 1972 
г. . " % Ч 
Га 
р Диазепам 5 Крысы 1 И 
збегание электриче- 
валиум р ы Олдз-М. 
(валиум) ской стимуляции по- С, 
а. крышки среднего мозга 
, я 1 Пассивное избегание 1 Литвинова, 1971 
стимуляции медиального 
гипоталамуса 
* ы 








‘действие на негативные эффекты 





Ьэхорлма, 
хол публмкаммм 












‘действие 
на позит.- 
“ „Доза Вид С. а а 
Ч 
ат животных й 
| 7РЕ28Р СЕ при медаль- Метод оценки Эффект 
ной СС) 


——ж—ж—ж——— 


| ба Р.>+ Слейи, \9626, \965Аа 
8—15 Крысы У, 


Не изучалось Могенсом, \96А 
Слейн 19626 


_ ЖУаэзелал 
зао 





Избегание электриче- 
ской стимуляции по- 
крышки среднего мозга 
ттассивное избегалмме 


< каява у лзжхканяя вл < тики кие ха <> <> 


Олдз М., 1966 














ШУТ ттт ттезтит, ПЕРРИ 


родолжени. 


Действие 

















на позит. Действие на негативные эффекты рта 
В эффекты у 
Препарат и) ных РН год публикации 
при педаль- Метод оценки Эффект 
ной СС) 
_ вики 
Й 19626, 1964а; 
— Крысы 0 Не изучалось Стейн, , ; 
ре = +. ит { Могенсон, 1964 
Пентобарбитал 71—10 $ Длитель- р я Стейн, 19626 
(нембутал) ность 
нажатий 
1, 0 
5 мл Крысы { Не изучалось Макаренко, 1961 
Длитель- 
Алкоголь НОСТЬ, 
нажатий 
” 1 
1,500 {р Избегание электри- | Олдз М., 1966 


ческой стимуляции по- 
крышки среднего мозга 


Обозначения: 1 — активация или увеличение, } — угнетение или уменьшение, 0 — отсутствие эффекта. 


— 
> 
© 











именно длительность, а не частота нажатий, 
отражает изменение взаимоотношений позити 
ного эффектов стимуляции. 


ольшинство исследователей рассматривает 
ратов только на позитивные свойства стимул 
негативных, а если они и оцениваются, то при 
гих, заведомо «негативных» зон. Естественно, ч 
виях нельзя судить о взаимоотношениях эт 
например, Гороян и Калюжный (1969) 
жительного подкрепления по реакции С та- 
ламуса, а систему «наказания» — по реакции избегания элек. 
трической стимуляции медиального гипоталамуса, причем 
опыты проводились на разных животных. Аналогичен подход 
и в других работах (Олдз, 1966; Толмасская и соавт., 1967; 
Сегал и соавт, 1968). Однако в большинстве случаев эффекты 
стимуляции не имеют мономодального характера. К тому же, 


топографически отдаленные элементы систем «награды» и «на- 
казания», вероятно, 


имеют разные функциональные, морфоло- 
гические и нейрохимические особенности, что может определить 
различную чувствительность их к нейротропным средствам. 
Поэтому в настоящей работе действие психотропных средств 
исследова 


лось в условиях, позволяющих оценивать в одном 
опыте как «награждающие», так 

стики одной и той же «точки» 
муляции. Бы 


раньше И 


ВНоГО и Негатиз 


ВЛИЯНИЕ преп. 
ЯЦИи без чета 
стимуляции дру. 
то в таких усло. 
их систем, Так, 
изучали систему поло, 
С латерального типо 


Галоперидол. Известно, что галоперидол обладает вы- 
раженной антиманиака Й 


ности) является повышение ак 
Тесная связь и взаимозави 


онтактировани 
ЮЩИмМи. 


Галоперидол (0,1—0,4 мг/кг) оказывал у 
на реакции СС (рис. 17), выраженность кот 
циональна дозе. Это угнетение у животных р 
и с «чисто позитивными» реакциями прояв 
как частоты нажатий на педаль, таки о 
ждения под током. Средняя длительность 
уменьшалась, либо не изменялась. 
`_ Взаимоотношение позитивно-подкрепляющего 
ного компонентов отчетливо прослеживалось в ситу 
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гнетающее действие 
ОРого была пропор- 
я с амбивалентными 
Лялось в уменьшении 
бщего времени нахо- 
одного Нажатия либо 


И аверсив- 
’ации локо- 








ТОЧНев 
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нивать во 
щие» хара 
параметра 
стороны, № 


ее подрой 














= Зе = = 

















р ного самора ражени;я ( ИС. 18) Гак тапр © г! 
Е] . | 5). 1 ‚ Например, ук А 

ле введения гало рид ла в озе 3 мг/к \ " С ем ы 

М Ю-& Ме/ке изменилось только 


время возвращения в активный отсек камеры. В =. 
т 40% случаев 


от вообще не возвра ке ь 
кот Бим ращался для получения нового раз; 
и его приходилось переносить через барьер в а+ раздражения 
ЯНУ К 5 ТИ 
вину камеры, а в остальных случаях латентный > вную поло- 
щения превышал исходный в 2 раза евр возвра- 
: ие. я «удоволь- 


ск А 
2 


4 


[®) 4 мг/кг 


Ри 
И Ее Влияние галоперидола Рис. 18. Влияние галоперидола 
а реакцию педальнои само- на реакцию локомоторной са- 
Г стимуляции мостимуляции 
— по оси ординат — средняя дли- А 
т ь >: реакция выключения тока: по 4е- 
тельность одного нажатия в сек, Б — вой оси ординат — латентный период 
и { оси ординат — количество (темные столбики). По правой оси 


нажатий а 9 
нажатий на педаль (темные стол- ординат — количество выполненных 
реакций (светлые столбики)—в про- 


НИЯ по правой оси ординат — об- 

Е мя пребывания под током центах к общему числу стимуляций. 
АОНы столбики) в сек за сеанс Б — реакция возвращения в активный 
Ре муляции (10 мин). 10 оси отсек. По левой осё ординат — ла- 
бецисс — дозы препарата в мг/кг тентный период (тёмные столбики). 
По правой оси ординат — количе- 
ство выполненных реакций (светлые 
столбики) —в процентах к общему 

числу стимуляций 


вотных реакцию СС, 


а значительно редуцировались или 
совершенно исчезали. В то же время не было выявлено угне- 
ла на негативные свойства стиму- 


тающего влияния галоперидо ы 
ляции мозга. Так, в дни ‘локомоторной СС кот Л 1 (рис. 18) 
после введения галоперидола (3 мг/кг) продолжал выключать 
Все стимуляции, выпрыгивая через барьер из активной поло- 
ВИНЫ камеры. 
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ствия», сопровождающие у некоторых ЖИ 


под влиянием галоперидол 


4 Заказ 7 








У некоторых животных после введения больших доз 
ридола (3—4 мг/кг) развивалась значительная ката 
Однако, при включении раздражения они, с трудом пе 


Галопе. Г наж 
Пепе Ш 
ребираа | ауд 


лапами, сразу же устремлялись к барьеру, упорно карабкалис, я дих 

на него, не в силах прыгнуть, и с трудом перебравшись через рн влия 

барьер, сразу застывали в характерной расслабленной позе, Та. 0 ным 

ким образом, некоторое увеличение латентного периода проис. ; 

ходило только из-за двигательных нарушений, но не из-за Сни- А 

жения восприятия животным «негативности» раздражения. | 
В дозах 1—3 мг/ке галоперидол даже увеличивал интенсив. | 


ность «наказующих» свойств электрического тока: понижался 
порог «наказующей» стимуляции, уменьшалось число подходов ; 
к кормушке. При увеличении дозы (4 мг/кг) животное в камере 

вообще не реагировало на кормушку, развивалась выраженная 
апатичность, каталепсия. Голодный кот сидел опустив голову | 
в кормушку, но не брал пищу, хотя в свободных условиях го- 
лодное животное после введения галоперидола в дозе 4 мг/кг, 
несмотря на каталепсию, всё же медленно съедает предложен- 
ный корм. 

Таким образом, галоперидол не только не уменьшает актив- 
ности системы «наказания» даже при развитии общеугнетаю- \ 
щего эффекта, но видимо может активировать эту систему. Это 
косвенно подтверждается некоторыми клиническими данными, 
свидетельствующими, что галоперидол особенно действенен при 
состояниях, характеризующихся психомоторным беспокойством, 
возбуждением, агрессивностью. Производные бутирофенона не \ 
эффективны при состояниях страха. Под влиянием активных 
доз галоперидола (10—20 ме в сутки) через две недели у боль- 
ных отмечается нарастание «внутренней психической напряжен- 
ности», несмотря на то, что явления возбуждения подавлены 
(Мадьяр, 1967). У больных уменьшается подвижность. они ле- 
жат в постели, наступает дисфория, связанная с умеренным 
чувством страха. Галоперидол относится к тем нейролептикам, 
которые чаще всего вызывают нейро, г 
(ТЕМЕОЬ, Киров, 1971). ОТ Врресю 

Нембутал. Известно выраженное эйфоризирующее дей- 
ствие барбитуратов, которые используются в клинических иссле- 
дованиях, в основном, в целях растормаживания (Халецкий, 
1947; Трауготт и соавт., 1961; Телешевсь $ 


кая, 1969; Ла 9). 
Однако применение этих препаратов уТастинг, 1972) 


ограничивается з 
возмож 
ностью развития пристрастия со значительной Физической зави- 


симостью. В вЕспериментах на животных Действие барбитуратов 
на реакцию самостимуляции изучалось, в основном, в плане 
связи самораздражения с судорожной активностью. В опытах 
Рейда и соавт. (1964) во всех случаях Меча 6 сь кузоличение 
частоты СС под действием фенобарбитала. По Могенсону (1964) 
у части крыс под действием нембутала (15 мг/кг) частота нажа- 
тий недостоверно снижалась, у других — значительно повыша- 
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—_ Змгикг 








В / 20 6 ы 
ась. Стейн (19626), используя метод со своб 
ажатий Нн `да Е 00‹ й 
ю наже а педаль, определил ее ры 
В нембутал (7— 


отдельных на- 


к р аже : 
ющее влияние на реакцию ры стимулиру- 
у У кошек 


сразличными мотивационно-подкрепляю 
щими характеристиками 


| р 1” 


— 
ыз 
< 
г 
> 
= 
м 
==] 
|. =) 
ыы 

у систем. [- 

ими Даны 

цейственет 

беспокойи 


Ра" м жж 
и К-5 0 $ ме/кг 
Рис. 20. Влияние нембутала на 
реакцию локомоторнои само- 
стимуляции 
Обозначения как на рис. 18 





Рис. 
19. Влияние нембутала на реакцию 
педальной самостимуляции 


(Даны резу. 
три опытов на двух животных — С—1 
5). Обозначения как на рис. 17 


о: При этом обычно увеличивалось и общее время нахо- 
тельнос од током и частота нажатии (кот К-0). Средняя дли- 
которы И одного нажатия могла остаться без изменения. В не- 
м тх случаях облегчение реакции самостимуляции под влия- 
под и проявлялось увеличением времени р оли 
жат оком и средней длительности одного нажатия. Частота на- 

ий при этом могла и не меняться или уменьшаться (кот с-1). 
ны нажатий в ряде случаев было настолько ао, 
е-- Что заставляло думать © развитии привыкания. до, 
цепь экспериментатор произвольно размыкал «здокиринескую 
бужл то неизменно наблюдалась резкая реакция ей ны 
а частые нажатия на педаль. Во всех случаях УВ“ р 

Сь стремление животного К экспериментальной камере, 


‚ педали. 
107 





Влияние нембутала на аверсивные и позитивные ком 


Поне 


стимуляции хорошо прослеживалось в опытах с лоКомотор 
СС (рис. 20). До введения препарата реакция ВК 


у данного животного осуществлялась в 60% всех Стимуляция 
со средним латентным периодом 8,4 сек. После введения в. 
бутала активного выключения стимуляции не наблюдалось (п 
окончании 30 сек раздражения животное переносили в неакти,. 
ную половину камеры). Возвращение к месту раздражения про 
исходило значительно быстрее, чем в контроле. 
Выраженное угнетающее действие нембутал проявил в опн. 
тах с «наказанием». После введения 3 мг/кг нембутала живот. 
ное без колебаний подходит к кормушке, и хотя при некоторых 
стимуляциях отходит от еды, но затем вновь возвращается п 
даже ест во время раздражения. При оценке этих фактов необ. 
ходимо однако учитывать значительное усиление пищевой моти- 
вации под влиянием нембутала. Так, по данным Джекобс, Фар- 
рел (1971) небольшие дозы пентобарбитала (8—9,5 мг/кг) 
вызывают у сытых крыс повышение потребления ПИЩИ, ЭкКВиИВа- 
лентное таковому при 24-х часовом голодании. В наших опытах 
также отмечалось увеличение количества потребляемой пищи и 
даже некоторое облегчение пищедобывательного рефлекса от 
нембутала в дозах 1—3 мг/кг. Однако нембутал столь значи: 
тельно повышал порог «наказующего» эффекта, что это нельзя 
связать лишь с повышением конкурирующей мотивации. 
Таким образом, нембутал оказывает выраженное стимул! 
рующее действие на систему «награды» и уменьшает «наказую- 
щие» свойства электрической стимуляции. Этим может объяс 


нашей лаборатории ве 
мбутал в дозах 1—3 мг/к 
не нарушает, а даже облегчает протекание Условных оборони- 
тельных реакций. Следовательно, угнетение ‘активе 2 ь: 
ния связано не с нарушением оценочных, сы ее 


ости структ З 
зания» к электрическому раздражению. фк о а вай 


опыты Э. Э. Звартау (см. статью в настоящем борийщесйе Букс 
торых нембутал (3 мг/кг) заметно поВЫшал порог об з ь- 
ных реакций, вызванных стимуляцией г ГиПОтала 7 оборонител 
Способность барбитуратов снижать об 

«наказания», обусловливает их применение в ыы системы 
стояниях тревоги, страха (Катц, 1972; Кертеси, 1972) при Е 
надо отметить, что при некотором повышении доз ба я Однако, 
легко возникают нейротоксические эффекты. Имеккь итуратов 
ментальные данные о влиянии нембутала на ОН фликтн и. 
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ю только в нейротоксических 
Ва авт., 1971). У кот 
озах (Вайли и соавт., 1971). У котов после введения нембу, 
озах 3—5 мг/кг часто наблюдается значительная ий 
Вденин ум ль (либрий, хлордиазепоксид), как ‚ее 
гие бензодиазепины, успешно подавляет тревогу, страх а 
койство, раздражительность невротического генеза. ОНО 
привыкание и пристрастие к бензодиазепиновым производным 
(Джагацпанян, Клыгуль, 1971). Под действием производных 
бензодиазепина снижается острота реакций на окружающие 
аздражители, утихают волнение, беспокойство, «внутреннее на- 
пряжение», появляется своеобразная индифферентность к стрес- 
совым ситуациям, успокоенность и безразличие ко многим бес- 
покоившим ранее переживаниям (Александровский и соавт., 
1972). Эти препараты особенно эффективны при неврозах с со- 
стояниями тревоги и страха. По данным Прокудина (1967), 
элениум и седуксен вызывают успокоение больных, снижают 
страх, тревогу и беспокойство без появления адинамии, сонли- 
ании, В наши вости, замедленности интеллектуальных процессов, улучшают 
потребляениьй ‘социальную приспособленность больных. 
тельного рефи В экспериментах на кошках после введения элениума в до- 
зах 1—3—5 мг/кг мы наблюдали повышение активности живот- 
гембутал стол в ных, возросшее стремление к экспериментальной камере, в ко- 
фекта, 10 ЗИ" торой производились опыты с СС. При малейшей попытке за- 
цей мотиваций | держать животное, отвлечь, кот отвечает шипением, рычанием, 
выраженное (8 защитной реакцией, хотя раньше он никогда не вел себя 
меньшает с экспериментатором. В камере кот устремляется к побнх | 
й в процессе самостимуляции постепенно успокаивается. осле 
сеанса самораздражения его можно’ спокойно взять на руки, он 
мурлычет, ласкается к экспериментатору, расслаблен. _ Созда- 
ется впечатление, что элениум как бы снимает влияние сдержи- 
вающих ситуационных факторов. Животное уверенно м 
к удовлетворению потребности, игнорируя я кий а 
гавшие, сдерживавшие его. Животное под ре йсзояк Деви: 
может, например, зашипеть на доминирующего * р к 
если тот встанет на пути к кормушке, но если © я признаки 
шает, то оно спокойно, расслаблено и о лафе усилении СС 
«удовольствия». Данные многих авторов к Олдз, 1966; Се. 
Под влиянием малых и средних доз 2) ми и соавт. 
(197 соавт. 1968; Домино, М. С только с амбивалент- 
(1970) отмечали увеличение частоты ее 
НЫХ точек, при угнетении СС с точек ч Зи 10 мейкг значи- 


ах 
т ВАШАХ: ОЗАНЕ ме’ о мбивалентных, и с «чисто по- 
ельно облегчал реакцию и 


тоты нажатий 
величении час 
Зитивных» точек, что проявлялось ву бывания под током воз- 


е 
На педаль (рис. 21). Общее время О рпорционально возрастаю- 
растало либо незначительно, либо т одорреть одного нажатия 
ей частоте нажатий. Средняя дл : ной СС (рис. 22) 
ы х локомотор 
Практически не менялась. В условиях 109 


но не в терапевтических 











ьно уменьшает латентный период ов 
камеры и практически не меняет (даже це 
увеличивает) время выключения стим Корь 


уменьшает, чем *. 
Однако элениум в дозе 3 мг/кг снимает эффект Наказующ 
то 


раздражения мозга. Животное постоянно идет к кормушке 

смотря на наказующую электрическую стимуляцию, берет' ‚. 
бами мясо, при раздражении рычит, оглядывается, иногда с 
дит в сторону, но продолжает есть. $ 


элениум значител 
в активную часть 
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Рис. 21. Влияние элениума на 
реакцию педальной самости- 
муляции 
Обозначения как на рис. 17 


Рис. 22. Влияние элениума на 
реакцию локомоторной само- 
стимуляции 
Обозначения как на рис. 18 


Н 

ных м литературных и собственных дан” 
тающего действия н гать, что элениум не имеет прямого угне” 
подтверждения их восприятие наказующего стимула. Для 
ниума и нембутала м положения и сравнения эффектов эле 
на реакции, вызван: пы сопоставили влияние обоих препаратов 

аздражение этой ыы стимуляцией одной и той же «точки». 
вало стойкую ОНИ было примечательно тем, что: 1) вызы- 
«наказания» и 3) ес ю выключения, 2) приводило к эффекту 
ботке СС. По всем тественно, было неэффективно при выра“ 
точка, однако, А это была «чисто негативная» 
позитивный эффект, Уляция её вызывала, видимо, и скрытый 
рата (рис. 23) А ыы как аверсивным. Оба препа- 
у животного ыы облегчали позитивный компонент, что 
наблюдалась. На реа реакция возвращения, которая ранее не 
Нембутал значителы кцию выключения они влияли по разному. 
#6 льно увеличивал латентный период выключе- 
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Рис. 23. Влия: 


|= / 22 ы 

ния, а В рай _ адм Е ЗЫ стало непостоянных 

практическ, а влиял на время выключения. Итак -ж Элениум 
тивал положительный компонент вызванной к, элениум уси- 
яя аверсивности стимуляции. Однако в ее. же не ослаб- 
доза элениуме сняла наказующие свойства’ к ааа 
точки. Но если вспомнить, что под действием Бе и Этой 
кает возвращение в активный отсек камеры, и возни- 
подходы к пище можно трактовать как СС у 
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Рис. 23. Влияние нембутала (слева) и элениума (справа) на реакцию 
локомоторной самостимуляции 
Обозначения как рис. 18 


не - стимуляцию кот явно продолжает” ощущать и 
ле элениума. Вследствие снятия суетливости и беспокойства 
латентный период выключения В условиях челночной камеры 
или локомоторной самостимуляции даже укорачивается. В опы- 
Тах с «наказанием» кот под влиянием элениума (1—3 мг/кг) 
реагирует на каждое включение тока угрожающим оглядыва- 
нием, шипением, но это не мешает ему идти к кормушке и по- 
“Дать пищу. Создается впечатление, что антифобическое дей- 
ствие элениума связано не столько © уменьшением неприятного 
ощущения, сколько с изменением отношения к нему. И в этом, 
несомненно, не последнюю Роль играет повышение активности 


Систем 

мы «поощрения». . 

. По данным Панксепп И соавт. 1970) хлордиазетоко и, 
ситуации «постоянного избегания» По Сидману увели 2 





латентный период выключения стимула Ка 
чек. Однако данный вариант методики и" =: цифические % 
бенности, связанные с режимом включения аверсивного р„, 

жителя, а именно: электрическое разреза произво 
через фиксированные временные интервалы и животное, Нажи. 
мая на педаль, задерживает подачу очередной серии импульк» 
на 10 сек. В этом случае присутствие позитивного Компонента 
(амбивалентная реакция), который усиливается под действие 
хлордиазепоксида, может вызвать удлинение латенции инстру. 
ментальной реакции (нажатие на педаль), которая выключает 
стимуляцию и задерживает новую серию импульсов. Наряду 
с этими данными в литературе существуют и сходные с нашими 
наблюдения об отсутствии действия элениума на реакцию вы: 
ключения центральной стимуляции (М. Олдз, 1966) и о повы- 


шении порога реакции пассивного избегания (Сегал и соавт. 
1968). 


Дитя 


Таблица 3 


Действие препаратов на мотивационно-подкрепляющие свойства 
стимуляции гипоталамуса 


мБ ньъу 











Педальная СС Локомоторная СС 
казую- 
ое Доза длитель- ве 
репарат (мг/кг) число ность выклю- | возвраще- эффекты 
нажатий одного. чение ние 
нажатия 
—А.—————А—АА—А Щи 
Галоперидол 1—3 + ТО о + 1,0 
Нембутал 1—3 1 +, { 1 у 
, 
Элениум 1—3 1 1, © 1 } 
, 
Обозначения: + — активация или увеличение, } — угнетение или уменр- 
шение, 0 — отсутствие эффекта. к 


Результаты изучения действия психотропных средств на си” 


ицательного подкрепления сумми- 
щее влияние галоперидола на реак- 
утствие аналогичного действия на 
уляции и на реакцию выключения, 
говорит о подавляющем эф 
стемы «награды», но не 
усиливал положительны 
(облегчение реакции 
свойства (действие на наказания» и латентный период. 
выключения стимуляции). Элениум, не уменьшая восприятие 
ЖИВОТНЫМИ отрицательных свойств стимуляции, значительно по- 
вышает активность системы «поощрения» (облегчение педаль- 
ной и локомоторной С) 
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Г ж 

| 

1 = 

| сер Поскольку эффект психотропных препарато 

Нот, \ Е: связан с изменением функций ней и о 

ям ‹ определенные химическ р АоНУх, СИСТЕ, 
и № ‘меющих кие типы синаптической пе 

Латен Аа ачи, понимание вопросов фармакологии процесса подкрепл ги 

Тор Ци № ависит от выявления нейрохимической специфи на 
ая Мы г. ики механизмов 

Ш №, «поощрения» и «наказания». Работы по ней 

| Ульк бы < пления в настоящее время я 

Ходны "№ подкре о р проводятся довольно интен- 

|. ес к ‹ивно, однако имеющиеся данные весьма противоречивы 

19 еакци Во многом это обусловлено тем, что наряду с методически 
66) М, ложными, многокомпонентными нейрохи ‹ й 

(С | к сл р мическими воздей- 
егад, № ствиями (сочетанное применение энзимных ингибиторов и сти- 


И муляторов, рецепторно-активных соединений и т. д.), сами про- 
явления «награды — Наказания» зачастую рассматриваются 
Табан упрощенно и изолированно, вне связи со всеми их поведенче- 
" скими и физиологическими особенностями. Именно это побудило 
№ нас исследовать нейрохимические особенности систем «поощре- 
ния» и «наказания» на разработанных физиологических моделях. 
Поскольку значение адрен- и холинергических систем уже иссле- 
довалось (так, Стейн, 1968, постулировал холинергичность си- 
стемы «наказания» и адренергичность — «поощрения»), в настоя- 
щей работе специально изучалась роль отдельных моноаминов 
(норадреналина, допамина, серотонина), которым приписывают 
самостоятельные медиаторные функции в ЦНС. 
Использовались предшественники серотонина триптофан и 









торная СС 
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возвраще- | 3 
ние | № 





| 
| И 5-окситриптофан (5-ОТФ), дофаминомиметик амантадин и 
р | предшественник норадреналина и дофамина 1-ДОФА. к 
р Полученные результаты суммированы в таблице 4. ВЯ 
относительно небольшие дозы триптофана Ще 
и ЦИЮ СС. Во всем исследованном диапазоне, д08. мент» 

‘нетение " 

Таблица 4 


вные и негативные эффекты 


Влияние препаратов на позити 
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[-ДОФА и 5-ОТФ приводили к угнетению СС. Применен 
тадина на фоне галоперидола А о значитель 
торможение реакции СС, тогда как -До и, в особенно 
5-ОТФ значительно уменьшали или даже полностью преду. 
преждали угнетающее действие галоперидола на педальную (с. 
И. П. Лапин и Г. Ф. Оксенкруг (1969) выдвинули ГиПОт6З 
о возможной ведущей роли центральных серотонинергических 
процессов в механизмах действия антидепрессивных и антима- 
ниакальных средств. Затем были получены прямые данные 
о серотонинонегативном эффекте таких антиманиакальных пре- 
паратов, как галоперидол и литий (Окенкруг, 1970). Результаты 
нашей работы указывают на важность не только норадреналина, 
но и серотонина для функционирования системы положительного 
подкрепления. Выявлено также большое значение серотонино- 
негативного компонента (наряду с адренонегативным) в угне- 
тающем действии галоперидола на систему «поощрения». 
ля проявления негативных свойств стимуляции гипотала- 
муса оказались важными также различные виды моноаминов. 
Порог «наказующего» раздражения гипоталамуса, латентный 
период реакции избавления от тока возрастали при введении 
амантадина и триптофана и уменьшались при введении /-ДОФА, 
что свидетельствует о функциональной однонаправленности 
в деятельности дофамин- и серотонинергических структур, 


участвующих в формировании эффекта негативного подкрепле- 
ния. Интересно, что этот эффект зависел от локализации элек- 
тродов: с некоторых «точек» гип 


оталамуса после введения аман- 
тадина наблюдалось усиление моторных компонентов реакции, 
вызванной электрическим раздражением, и параллельно с этим 
возрастание аверсивности. В опытах с совместным примене- 
нием указанных препаратов и галоперидола был обнаружен 
антагонизм галоперидола в отношении систем «наказания» 
только с амантадином, но не 


с триптофаном. 
Таким образом, было установлено, что и система «поощре- 
ния» и система «наказания» имеют с 


7 ложную полимодальную 


ие аман. 


ное 
ти, 


НН : 
торов. ая взаимосвязь медиа 
Проведенное исследование представляет 
в плане выяснения нейрохимических механизм 
дельных психотропных средств. Так, 
ских механизмах галоперидола 


интерес также 
ов действия от- 
основным в нейрохимиче- 


считается дофам Й 
а а инонегативный, 
в меньшей степени — адренонегативный 


и очень незначительным 
и маловыраженным считается серотонинонегативный эффект 
(Валзелли, 1972). Однако, результаты настоящей 

я ергические 
процессы имеет достаточно существенное значение, по крайней 
мере, в его влиянии на эффекты подкрепления. Таким образом, 
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утнетающее влияние галоперидола на систему положительного 
подкрепления, вероятно, зависит от серотонино- и Редичи о 
тивных эффектов этого препарата, а его акта и не 
на систему «наказания» связано с дофами оне ме 
ствием. . - лм деи- 
Данных 0 неирохимических механизмах действия двух дру- 
тих использованных в этой работе препаратов в ть 
очень немного. В последние годы появились исследования ‘по- 
вященные выявлению эффектов бензодиазепинов в отношении 
моноаминов мозга (Феннесси, Ли, 1972; Валзелли, 1972: Вайс 
и соавт. 1972). Известны данные о замедлении кругообо- 
ота отдельных моноаминов под действием бензодиазепинов. 
Но существующих фактов пока явно недостаточно, чтобы сде- 
лать заключение о специфическом нейрохимическом механизме 
действия этих препаратов. Еще сложнее представить нейрохими- 
еские механизмы влияния нембутала, хотя в литературе можно 
айти отдельные исследования этого вопроса (Фридман, Уол- 
кер, 1964; Лидбринк и соавт., 1972). 











Таким образом, литературные данные и результаты собствен- 
ных экспериментов показывают сложность нейрофизиологиче- 
ских и нейрохимических механизмов систем «поощрения» и «на- 


казания». Особенно существенно то, что при электрической сти- 
муляции мозга, в связи с особенностями самого метода 


искусственного раздражения, выявлены самые разнообразные 
комбинации подкрепляющих эффектов, иногда не соответствую- 
щие экспрессивным проявлениям вызванных реакций. Это 
важно учитывать при использовании подобных тест-моделей 
в психофармакологии, поскольку оценка эффекта стимуляции 
в терминах «приятно — неприятно» только по внешним проявле- 
ниям может быть ошибочной и привести к неадекватным заклю- 
чениям. Различное влияние психодепрессантов на альтернатив- 


ачение в их 
ные в имеет существенное зна 
ря жар в ную корреляцию 


фармакологических эффектах И определет тезки 
с клиническими особенностями действия. Как в к 
тропных препаратов, так и В физиологической мор 
систем подкрепления большую роль играют он м я 
нейрональные системы, причем различные а 
адреналин, допамин, серотонин) выполняют л ‹ 


Функции в этих процессах. 
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Одним из объективных методов оценки действия нейротрол- 
ных средств на высшую нервную деятельность является метод 
условных рефлексов. Фармакологические исследования условно- 
рефлекторной деятельности, начатые еще в лаборатории 
И. П. Павлова и продолженные его учениками, позволили по- 
лучить новые сведения о механизмах действия ряда препаратов, 
дали возможность сделать выводы о взаимоотношении процес- 
сов возбуждения и торможения, выявили различия в действии 
нейротропных средств в зависимости от функционального со- 
стояния центральной нервной системы. Однако, подводя итоги 
развития фармакологии высшей нервной деятельности за 
20-летний период, В. К. Федоров (1951) в своем обзоре отметил, 
что включение в круг исследований новых фармакологических 
соединений мало обогатило фармакологию, так как исследо- 
ватели ограничивались только констатацией факта повышения 
или понижения величины положительных и тормозных рефлек- 
сов. В более поздних работах по изучению влияния психотроп- 
ных веществ на условнорефлекторное поведение (см. обзоры: 
Якобсен, 1959; Дьюс, Морзе, 1961; Кук, Келлехер, 1963; Цоб- 
калло, 1963; Михельсон, 1963; Калюжный, 1964; Ильюченок, 
1972 и др.), как правило, также оценивается только сам факт 
наличия или отсутствия эффекта препарата ‘на условнорефлек- 
торную реакцию. Подобная трактовка экспериментальных дан- 
ных, безусловно, представляет интерес для скрининга, для 
определения специфических особенностей в действии различных 
групп психотропных соединений, но мало что вносит в дальней- 
шее изучение как механизма их действия, так и в изучение 
организации поведенческих реакций. 

Для развития психофармакологии большое значение может 
иметь системный принцип исследования (Анохин, 1935—1973), 
получивший широкое распространение в работах физиологиче- 
ского плана, но почти не используемый в фармакологическом 
эксперименте. Именно системный подход открывает новые воз- 
можности для выявления принципиальной направленности дей- 
ствия психотропных средств на различные нейрофизиологические 
процессы, лежащие в основе поведенческого акта. 
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Основной задачей психофармакологии являе 
эмоциональной сферой, нормализация ола ских прс 
явлений без нарушения адаптивного, целесообразного по нь 
ния. Однако в процессе психофармакологического те. 
ства обнаруживается, помимо седативного пота 
антипсихотического эффектов, также и ое 
действие (Темков, Киров, 1971), определяемое В р рее 
психопатологические проявления, связанные с они 
действием препаратов (Авруцкий, 1964, 1967; Гурович 1967) 
что и определяет необходимость раздельного анализа этих воз" 
действий на адекватных экспериментальных моделях поведен- 
ИЯ те ческого акта. Такой принцип и был использован в настоящей 

\Й работе, где оценивался как дислептический, так и транквили- 
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ИОНальн! использовалась инструментальная пищедобывательная реакция. 
подводя и Голодный кролик по условному сигналу (свет лампы 60 вт) 


ятельное | 


перепрыгивал через барьер, подбегал к кольцу по одному из 
двух коридоров, дергал кольцо (на определенную длину — 3 см) 
и получал подкорм (2 г капусты), после чего по другому кори- 
дору возвращался за барьер, где также получал подкрепление. 
Не стереотипно (4—6 раз за сеанс опыта) предъявлялся диффе- 
ренцировочный сигнал (свет красной лампы) и 2 раза осущест- 
влялось «острое» (однократное) неподкрепление. При р еерны 
кролика в камеру, еще до применения пускового р оречени 
сигнала, и далее, в межсигнальные периоды, наблюдался 
целый комплекс эмоционально-поведенческих проявлений, ничей 
ющихся отражением возникновения в нервной мн щита 
предпусковой интеграции, включающей в себя все = кт 
афферентного синтеза, за исключением пубковой гота 

Существует представление (Симонов, 1970), <} хо ря 
ние эмоции связано с потребностью, что эмоция отр } 
потребности. Действительно, эмоцион 
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вается вперед, следит за движения и реакцией Ба. 


аны Н : 
Поведенческие проявления были НЯ етвово отражает его готов- 


Дания», поскольку все поведение жи ния которого недостает 
НОСТЬ совершить действие, для ети что эта готовность 
Убловного сигнала. Можно предполаг” > 117 














тить инструмен 
является сост 


ВЫПОЛЕ 
ления 
ЭМОЦИЕ 





гальную реакцию для получения ПДК 
›янием с преобладанием положите 
. Чем больше обучено животное, чем большее Чис Ной 
в данной ситуации оно удовлетворяло эту потребность, м 
в большей степени положительный компонент представлен 
в акцепторе результатов действия (Судаков, 1971). Таким 96. 
разом, можно представить, что появление «реакции Ожидания, 
(положительное эмоциональное возбуждение) связано с пред. 
ставлением о будущем подкреплении. 

Известно, что такие состояния к 





ак голод, жажда, страх 
обычно сопровождаются отрицательными эмоциями. Смысл 
возникновения этой эмоции — мобилизация усили 


Й животного на 
ребности. Усиление отрицатель- 
раз, когда результаты деятель. 
еде не удовлетворяют исходную 
за поведением животного в пе- 
ме «реакции ожидания», у голод- 
спонтанные выпрыгивания из-за 
ольцо, быстро возвращается за 


удовлетворение возникшей пот 
ной эмоции происходит всякий 
пости организма во внешней ср 
потребность. При наблюдении 
риод до условного сигнала, кро 
ных кроликов регистрируются 
барьера (кролик не дергает к 
барьер) и полноценные межси 
вся инструмента 
нала). Обычно н 
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ные, у которых при суточном тол 
чески зарегистрировать этих про 
всего, поведенческим отражение 
ного состояния, сопровождающег 
тельная эмоция в этой ситуации 
нию инструментальной реакции, 
адекватность поведения, поскольк 
сутствии пускового сигнала, а сл 

оявление межсигнальных р 
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к распаду сложной интеграции о 
рентации и обстановочные разд 
предпусковую интеграцию, стан 

оведенческие проявления с 
(прыжок, побежка, дергание к 
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одании не удавалось практи- 
явлений), а являлось, скорее 
м отрицательного эмоциональ- 
о пищевую мотивацию. Отрица- 
› хотя и способствует выполне- 
однако при этом нарушается 
У реакция совершается и в 01- 
едовательно, не подкрепляется. 
еакций указывает на то, что 
нальное возбуждение приводит 
бстановочной и пусковой аффе- 
ражители, создающие скрытую 
овятся пусковыми сигналами. 
амой инструментальной реакции 
ольца, возвращение за барьер) 
емы есть не что иное, как выпол- 
ринятого решения для достижения цели на основе 
афферентного синтеза. Причем, если первая часть реакции (пры- 
жок, побежка, дергание кольца) запускается и направляется 
условным сигналом, то вторая ее часть (возвращение за барьер) 
происходит только на основании внутреннего плана, без внеш- 
него сигнала о необходимости последующего действия. Кроме 
того, можно предположить, что из всего комплекса двигатель- 
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ных О ов инструментальную реакцию р 

именно, а В связывается у о, один, 
креплением. ое мех этого компонента инструмен с под- 
сакции (выдергивание кольца на необходимую дли тальной 
огламентировано заданной программой, ) лину) строго 


< Г ‹ нарушение к ь 
приводит ^ ОСутСТВНЮ подкрезаенне нию не =. м 
вуждает животное сразу же исправить ошибку. Таким ое 


п авильность выполнения этой части инструментальной реакции 
постоянно контролируется оценочными системами мозга. Если 
информация о параметрах полученного результата полностью 
соответствует запрограммированным свойствам акцептора ре- 
зультатов действия, животное, получив подкорм, быстро Зея. 
щается за барьер. Если же обнаруживается определенное несо- 
ответствие (однократное неподкрепление правильно выполнен- 
ного действия), то регистрируется реакция «рассогласования»: 
кролик резко дергает несколько раз кольцо, царапает кормушку, 
пытается достать пищу. Поведенческие проявления этой реакции 
связаны, очевидно, с возникновением отрицательного эмоцио- 
нального состояния. 

Выполнение дифференцировки может, очевидно, указывать 
на способность животного анализировать разнородную в моти- 
вационном плане внешнюю информацию. Обнаружено, что вы- 
сокий уровень эмоционального возбуждения, сопровождающего 
ищевую мотивацию, может нарушать правильность выполнения 
дифференцировки. Изменяется, таким образом, адекватная 
оценка отрицательного в мотивационном плане сигнала. 
















ДЕЙСТВИЕ СКОПОЛАМИНА, ГАЛОПЕРИДОЛА, СЕДУКСЕНА 
И НЕМБУТАЛА НА МЕЖСИГНАЛЬНОЕ 
И ИНСТРУМЕНТАЛЬНОЕ ПОВЕДЕНИЕ 
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Таблица 1 


Е льное поведение 
Влияние галоперидола, скополамина, седуксена и нембутала на межсигна 
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Таблица 


рефлекторную пищедобывательную 
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Дозы в отдельных Побежк 
Вещество мг/кг условно- а Дерганье Выбор Дифферен- 
Хе фивкторных к кольцу кольца Возвращение коридоров цирка 
реакций 
Галоперидол 0,08—0,1 В 
| } СТЬ 
: } Не меняется Нарушается Замедляется На с : 
Ч Скополамин 0,05 Нет Не меняетс Н ЕЕ 
5% - Я Г ) 
0,102 Ве ев" ЕАН Це меняется | Не меняется 
ча вх № к в амедляется Нарушается Нарушается 
05 НЯ НИНЫ А СЯ меняется Не меняется 
амедляется Не меняется Улучшается 
| Нембутал 1—3 Нет Не меняется | Н * 
2 \ тс е меняется Не м ы ь . 
10—12 ея у : | еняется Не меняется Не меняется 
| Замедляется Нарушается Замедляется Не меняется Улучшается 
`\ 
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после их совершения кролик быстро возвращается за б 
то после введения скополамина происходит задержка Зои 
пения. «Реакция ожидания» или полностью р ры 
езко снижается по интенсивности. Галоперидол (0 я 
01 ле|кг), в отличие от скополамина, не вызывает отчетливого 
уменьшения спонтанных выпрыгиваний и межсигнальных реак- 
ций. Имеет место даже тенденция к увеличению числа меж- 
сигнальных реакций. Наряду с этим, снижается интенсивность 
«реакции ожидания». Седуксен (0,5—0,7 мг/кг) и нембутал 
(10—12 мг/кг) вызывают полное угнетение поведенческих про- 
явлений в межсигнальный период (кролик сидит, дремлет). 
Изменения в течении инструментальной реакции при введе- 
нии изученных препаратов отражены в таблице 9. Под влиянием 
скополамина (0,1—0,2 мг/кг) меняется характер дергания 
кольца: кролик кусает, жует кольцо или просто дотрагивается 
до него мордой, после чего обнюхивает кормушку. Нарушается 
возвращение животного за барьер. Длительность задержки 
варьирует от 10—20 сек до 3—6 мин (в контроле 3—5. сек). 
ряде сочетаний самостоятельное возвращение за барьер 
вообще отсутствует. В этот период времени кролик сидит спо- 
койно у кормушки или недалеко от нее, может умываться, ее 
зызат, пол и стены камеры. Прил возеоащение за барьер ия 
являются ошибки в выборе коридора. На фоне этих ее: | 
поведения наблюдается частичное выпадение Я 
ных реакций. Галоперидол 550,08 ЖК Так вращения за 
характер дергания кольца, увеличивает врея ыы а услов- 
барьер, кролик при возвращении путае коридоры, ) 
норефлекторных реакций не выполняется. 05—07 мг/кг) и нем- 
од влиянием больших доз селу ументальной реакции. 
бутала (10—12 мг/кг), при наличии иНСТРУ актере дергания 
удается также наблюдать изменения а ТС еобходимую 
кольца (кролик не может выдернуть т ъер. Однако все это 
длину) и замедление возвращения за я ординации движений 
Происходит на фоне резкого нарушения тся», падает, ползет, 
и мышечного тонуса: кролик «завалив 
разу не может перепрыгнуть череа аРЬеР. ованных препара” 
у не репр исслед  алоперидол 
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(если дифференцировка не достигала 
меняют дифференцировку. 

Угнетение поведенческих компонентов реакции «рассогла. 
сования» наблюдалось при введении всех препаратов, однако 
только у седуксена этот эффект проявлялся в малых дозах, 


‚› ИЛИ не 


ВЛИЯНИЕ ПСИХОТРОПНЫХ СРЕДСТВ НА ОТДЕЛЬНЫЕ ЗВЕНЬЯ 
ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ СИСТЕМЫ ЦЕЛЕНАПРАВЛЕННОГО 
ПИЩЕДОБЫВАТЕЛЬНОГО ПОВЕДЕНИЯ 


Нарушения условнорефлекторного поведения, развиваю- 
щиеся под влиянием исследованных веществ, могут быть 
обусловлены воздействием на различные звенья функциональ- 
ной системы поведенческого акта, в частности, на мотивацию, 
эмоциональное возбуждение, систему оценки и коррекции 
ошибок. 

Уровень мотивационного возбуждения. Лите- 
ратурные данные по этому вопросу достаточно противоречивы, 
поскольку, как правило, не указывается, на каком фоне пищевой 
мотивации проводилось тестирование эффектов фармакологиче- 
ских веществ. 

„Показано нарушение условнорефлекторного поведения при 
действии М-холинолитиков, что связывается с подавлением 
холинергических механизмов пищевого мотивационного возбу- 
ждения (Брейди, 1959; Калюжный, Захарова, 1966; Черемных- 
Алексеенко, 1979 и др.). В то же время отмечено (Аничков, 
1963; Купалов и соавт., 1964; Селиванова, 1969; Ле Доварек, 
1972; Муравьева, Селиванова, 1973), что антихолинергические 
вещества нарушают пищедобывательные рефлексы, не изменяя 
при этом безусловных реакций потребления пищи. Клинические 
данные не дают указаний на угнетение пищевого рефлекса в ре- 
а действия холинолитиков (Трауготт и соавт. 1968). 
ее Авруцкий и А. И. Степанян-Тараканова (1970) считают, 

тенролептики не затормаживают самого влечения к пище 
и воде, однако при этом они существенно видоизменяют пове- 
аа, По данным В. И. Савчука (1967) галоперидол в дозе 

мг/кг, нарушая двигательные пищевые рефлексы у собак, 
Е. а 2 пищевой возбудимости. Показано также (см. статью 
Е Катковой и К. Г. Гельдыева в настоящем сборнике), что 

сридол в дозе 0,1 ме/кг, нарушая условнорефлекторное 
пищедобывательное поведение крыс, не изменяет уровень пище- 
вой мотивации. Известно, что бензодиазепиновые производные 
увеличивают количество съеденной пищи у голодных живот- 
ных (Олдз, 1970), однако специфичность этого эффекта под- 
вергается сомнению (Вихляев, Клыгуль, 1968). Нембутал в ма- 
лых дозах также увеличивает количество поедаемой пищи за 


фиксированный интервал времени (Петряевская, 1971), что мо- 
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Анализируя эффекты психотропных препаратов на ЭМОЦионадь. 
ное возбуждение, сопровождающее пищевую мотивацию, мож, 
отметить определенную однонаправленность их угнетающег 
действия. Исследованные препараты, подавляя как Положитель. 
ный, так и отрицательный компонент эмоционального Состояния, 
вызывают угнетение «реакции ожидания» и «рассогласования», 
нормализуют (скополамин, седуксен, нембутал) межсигнальное 
поведение и дифференцировку (седуксен, нембутал). Можно 
предположить, что это является следствием либо снижения 
уровня эмоционального подкрепления, необходимого для со- 
вершения того или иного действия, либо изменения эмоциональ- 
ной оценки действия или ситуации. 
Состояние оценочных функций мозга, Явля- 
ется ли снижение (угнетение) уровня эмоционального возбу- 
ждения основной причиной нарушений в инструментальной 
пищедобывательной реакции? Очевидно, нет. Анализ получен: 
ных результатов показывает, что, в отличие от галоперидола и 
скополамина, нембутал и седуксен, угнетая эмоциональное воз- 
буждение, практически не нарушают инструментальной реакции, 
При введении этих препаратов на фоне угнетения (уменьше- 
ния) эмоционального возбуждения может улучшаться дифферен- 
цировка. Можно полагать, что действие галоперидола и 
скополамина направлено не только на эмоциональную состав- 
ляющую поведенческого акта, но и на другие функциональные 
звенья поведения, например, механизмы оценки и коррекции 
ошибок. Так, нарушается завершающий этап инструментальной 
реакции: правильное дергание кольца. Совершается ряд дей: 
ствий (прыжок, побежка, касание кольца), которые не заверша- 
ются полезным результатом, однако животное не пытается ис- 
править ошибку. Нарушается и возможность правильного 
выполнения нескольких последовательных, отставленных во вре- 
мени действий в ситуации, когда отсутствуют сигналы, непо- 
средственно направляющие поведение: при возвращении за 
барьер появляются ошибки в выборе коридоров, в ряде случаев 
животное вообще не возвращается. Подобные нарушения могут 
развиваться, по мнению Прибрама (1961), У людей и животных 
при поражении лимбической системы и лобных долей которые 
рассматриваются автором, как ‹ассоциативная» кора для лимби- 
ческой системы. При этом нарушается обратное влияние резуль- 
татов действия на протекание действия (Прибрам 1961: Ива- 
нова, 1966; Лурия, 1970). Появляется нечувствительность 
к ошибкам. Механизм, улавливающий ошибки, становится 
инертным, ошибки регистрируются независимо от ситуации 
(Прибрам, 1961). Возможно, что подобные причины лежат и 
В ухудшении возможности правильно анализировать разнород- 
ную в мотивационном плане информацию (нарушение диффе- 
ренцировки). 
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Использованный метод оценки эффектов галопе 

дамина, седуксена и нембутала позволил я ско- 
ый азнонаправленность их деиствия на АЯ лк 
нальные элементы, включенные в структуру ны 
акта. Угнетая эмоциональное возбуждение, оон оеаь 
щевую мотивацию, только галоперидол и скополамин влияют к 
угие составляющие функциональной системы поведения яч 
ожно, на оценочные, аналитико-синтетические функции мо —ч 
Эт сопровождается нарушением правильной реализации Ее. 
действия, хотя животное и пытается выполнить инструменталь- 
ную реакцию, ЕЯ оценка и коррекция неправильно вы- 
полненного деиствия. Для седуксена и нембутала подобная на- 
правленность их влияний не характерна. Предложенная трактовка 
экспериментальных данных, безусловно, не является исчерпы- 
зающей, однако она позволяет наметить конкретные пути для 
дальнейшего поиска в оценке эффектов психотропных ‘средств 
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ТЬСЯ Диффин 
ЦЕЛЕНАПРАВЛЕННОГО ПОВЕДЕНИЯ 


алоперилии 
вн Обращая внимание на диссоциацию целостной системы пове- 
РУНКЦИОНАЙ ленческого акта под влиянием психотропных средств, следует 
во коре учитывать, что главной целью их применения является нормали- 
струме В зация нарушенного поведения. Клиническая практика показы- 
ается № В вает, что сущность психотропного эффекта во многом связана 
уые не 3 В с воздействием на болезненно измененную ‚эмоциональность. 
ие Поэтому, для выявления нормализующего действие психотроп 
Ных средств должна использоваться экспериментальная моде, 
поведенческого акта, нарушенного изменением эмоциона? 


сост 
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“тся наказующим (Дельгадо и © ав. Макаренко, 1971). Ряд 
Лина, Хуншпергер, 1959; Красне, иду с другими образова- 
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Во время стимуляции в поведении животного, как пра 
преобладали компоненты настороженного замирания, 
мог забиться в угол камеры. Иногда появлялись эд 
ориентировки. Насильственных движений у животных не наблю. 
далось. Для фармакологического анализа ИСПОЛЬЗОВалась 
именно такая интенсивность стимуляции, не дававшая четких 
поведенческих проявлений. Усиление интенсивности раздраже- 
ния приводило в конечном итоге к возникновению реакции по- 
бега и попыткам выскочить из камеры. В последействии всегда 
наблюдались голосовые реакции, стучание лапами, насторожен- 
ное оглядывание, замирание. 

Для того, чтобы определить, в какой степени изменение 
инструментальной реакции в наших экспериментах связано 
с возникновением отрицательного эмоционального состояния, 
проводилось тестирование наказующих свойств электрической 
стимуляции гипоталамуса путем сочетания подхода голодного 
животного к пище с короткой (0,5—1 сек) подачей тока. После 
ряда таких сочетаний животное в течение 3—4 минут не делало 
попытки взять капусту. Поедание корма в другом месте камеры 
при этом не нарушалось. После тестирования наказующих 
свойств данной «точки» определялся эффект ее стимуляции, 
вернее, следовой эффект стимуляции на инструментальное пище- 
добывательное поведение. В контроле наблюдалось полное по- 
давление инструментальной реакции (при экспозиции пускового 
стимула до 30 сек) на протяжении нескольких предъявлений 
условного сигнала, либо при втором, третьем его предъявлении 
увеличивался латентный период побежки (рис. 24А). 

В дозах, не изменявших протекание инструментальной реак- 
ции, седуксен (0,2 мг/кг) и нембутал (2 мг/кг) полностью по- 
давляли тормозящее последействие стимуляции гипоталамуса. 
Как видно из рис. 24 Б, электрическое раздражение наказующей 
«точки» на фоне введения седуксена (0,1 мг/кг) не сопрово- 
ждается полным подавлением инструментальной реакции, имеет 
место лишь увеличение латентного периода побежки. При вве- 
дении 0,2 мг/кг седуксена тормозящее влияние «негативной» 
точки на пищедобывательное поведение полностью блокируется 
(рис. 24 В). 

Подавление седуксеном тормозящего последействия, связан- 
ного, очевидно, с возникновением отрицательного эмоциональ- 
ного состояния, которое развивается в результате стимуляции 
негативной зоны мозга, соответствует литературным данным об 
его эффективности в клинической практике и эксперименте при 
состояниях эмоционального напряжения, страха (Варга, Хайч, 
1967; Вихляев, Клыгуль, 1968, 1971; Авруцкий, Степанян-Тара- 
канова, 1970; Керри и соавт., 1972). Известно, что и барбиту- 
раты в определенном диапазоне доз обладают анксиолитическим 
действием (Эймард и соавт., 1972). Нембутал, в частности, мо- 
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оказывал депримирующего действия в ситуации нак 


азания. Не 
смотря на то, что галоперидол обладает выраженным танка 
лизующим действием, чувство страха достаточно резистентно 


к его действию (Мадьяр, 1967). 

Для того, чтобы определить влияние этих препаратов 
наказующие эффекты гипоталамической стимуляции, их 
ствие оценивалось в ситуации наказания. Подобный в 
опытов был удобен и тем, что электрическое раздражение гипо. 
таламуса тормозило безусловнорефлекторное поведение живот. 
ного, поэтому появлялась возможность определить действие 
скополамина и галоперидола в более высоких дозах, которые 
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нарушали сложное пищедобывательное поведение. Для сравне- 
ния в подобной сит 


уации сравнивались эффекты седуксена и 
нембутала. ФФ ы 
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Е уляции гипоталамуса. Как видно 
из рис. 25, количество раздражений, необходимых для развития 
достаточно длительного (не менее 3—4 мин) 


безусловнорефлекторной пищевой реакции у голодного живот- 
ного, практически не менялось фоне его действия. В то же 
время скополамин (0,2—0,3 мг/кг) в значительной степени по- 
давлял наказующие свойства стимуляции вентромедиального 
гипоталамуса. Однако в ряде случаев на фоне общего угнетения 
и, вероятно, снижения мотивации под влиянием больших до3 
скополамина (0,3—0,4 мг/кг) представлялось достаточно ‘трул- 
ным определить «антинаказующий» эффект препарата. Для 
этого в подобных случаях использовалось поведение животного, 
связанное с грызением несъедобных предметов, которое не из- 
менялось при введении скополамина в дозе 0,3 мг/кг и неодно- 
кратно повторялось в течение опыта. Как и в вышеописанных 
опытах, в ситуации наказания предварительно проводилось со- 
четание подхода к несъедобному предмету с 0,5—1 сек стиму- 
ляцией наказующей зоны гипоталамуса. Скополамин, подобно 


128 








Я" па тельно! 
Г быв атн 
60” однокР" 
ме. для ПР 
В ной ь коли 
{ т 
зи агать» 
ужо запус 
блока. дите: 
авьше олЬЗ} 
Иры ого сс 
зодион гипота. 
альног м 
кного инстру 

я различия В. 
аливать ре они 
чеки неэффек 





‹ о подавляющ 
одрепления (Г: 
указующие свой! 
0 расщепление 
ищедобывательн 
не доз, вызыва] 
Чмой структуры 
эффективность 
затора в клин 
‘воздействием н 
к называемуе 

т твие седуксе 

АКТИВНОСТЬ 


‚Ффективнот, 
В, отношении 

эффектов Ст 

итоталамуса 


т: латентный пе 
пище после ст 
‚ламуса. По и 
‚наказуемых“ пох. 
мых для развит 
орможения 6) 
торной резкая 

; — после введения 
в дозе 0,08 ла 

















е и нембуталу, вызь 
ЧУЖОЕ иазуемых ` Са вызывал значител 
числа Н мых подходов, т иААныь увеличение 
веоыетельной реакции. Часто, на г для подавления 
, оне дейс лени; 


п 
ламина, однократная короткая стимуляци твия скопо- 
латочной для провоцирования отхода ж Я оказывалась недо- 
‘еличивать количество раздражений а: Приходилось 
Можно полагать, что это происходит в ре —5 в одной серии. 
зли блокады запуска отрицательного О затруднения 
меньшения длительности его последействия мы 

Итак, используя воспроизводимую Модель 
моционального состояния, запускаемого и 
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р 1аткина, эвартау, 1973). Скополамин блокирует 
наказующие свойства стимуляции в дозах, вызывающих глубо- 
кое расщепление функциональной системы целенаправленного 
ищедобывательного поведения. Отсутствие разрыва в диапа- 
зоне доз, вызывающих транквилизующее действие и нарушение 
самой структуры поведенческого акта, вероятно, и объясняет 
неоффективность применения скополамина В качестве транкви- 
лизатора в клинике. Эффект скополамина может быть связан 
с воздействием на холинергические системы структур, входящих 
в так называемую систему «наказания» (Маргулис, Стейн, 1969). 
Действие седуксена может объясняться его способностью подав- 
лять активность структур негативной системы (Литвинова, 
1972). Седуксен при этом оказывает отчетливое «нормализу 5 
Щее» действие на целенаправленное поведение, нарушенное 
‘двигом эмоционального состояния. Аналогичные свойства 8 
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Таблица 3 


Влияние галоперидола, скополамина, седуксена и нембутала на 
отрицательные эмоциональные состояния различной модальности 


Отрицательное эмоциональное состояние 





Доза в = 
Вещество мг/кг сопровождающее пускаемое 
пищевую мотивацию электрической 
стимуляцией 
Галоперидол 0,08—0,1 Подавляет Не меняет 
Скополамин 0,1 Уменьшает Не меняет 
0,2—0,3 Подавляет Подавляет 
Седуксен 0,2 Подавляет Подавляет 
Нембутал 1—3 Уменьшает Подавляет 








Это и является, очевидно, причиной различного значения 
этих эмоциональных состояний для протекания целенаправлен- 
ного поведения. Отрицательное эмоциональное возбуждение, 
включенное в структуру данной функциональной системы 
(«эмоция голода») в большей степени влияет на адекватность 
поведения в межсигнальный период. Отрицательное эмоциональ- 
ное состояние, включенное в другую функциональную систему, 


нарушает как межсигнальное, так и инструментальное пове- 
дение. 
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ПОВЕДЕНЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ВЛИЯНИЯ 
ПСИХОТРОПНЫХ СРЕДСТВ НА ПРОСТЫЕ 
МОТИВАЦИОННЫЕ И ЭМОЦИОНАЛЬНЫЕ РЕАКЦИИ 


Е. Б. КАТКОВА, К. Г. ГЕЛЬДЫЕВ 


Среди современных исследований психофармакологического 
профиля основной удельный вес занимают работы, посвященные 
выяснению направленности и топики действия психоактивных 
препаратов (Буров, 1966; Бородкин, 1967; Алликметс, 1970), 
изучению нейрохимической специфичности регуляции поведения 
(Денисенко, 1965; Ильюченок, 1965; Алликметс, Вахинг, 1968; 
Годдард, 1969; Крауз, Бородкин, 1972), а также анализу дей- 
ствия психотропных средств на высшую нервную деятельность 
с позиций физиологического учения И. П. Павлова об условных 
рефлексах (Каминский, Савчук, 1956 и пр.). Несколько обособ- 
ленно стоят исследования в области скрининга психотропных 
лекарственных средств, поскольку В НИХ ставятся задачи вы- 
явления спектра психотропного эффекта, а не его механизма. 
Однако, простота и однозначность тестов, используемых в скри- 
нинг-исследованиях и характеризующих тот или иной эффект 
препарата, слишком формализуют итоговую ‘оценку действия 
веществ (например, оценка оперантных реакций только по числу 
инструментальных актов, определение страха только по «дефи- 
циту пассивного избегания» и т. п.). , 

На фоне этих фундаментальных направлений психофармако- 
логии в последнее время отмечается повышение интереса 
к этологическим исследованиям и их использованию для анализа 
действия веществ (Грант, Макинтош, 1963; Чейнс, Сильвермен, 
1964). Детальный структурный и временной анализ всех много- 
численных компонентов поведения позволяет приблизиться 
к наиболее адекватному В зоопсихологическом аспекте ме- 
тоду изучения влияния химических соединении собственно на 
поведение. Очевидно, что поведенческий (этологический) ана- 
лиз, как никакой другой, требует теоретической концепции, о0Ъ- 
единяющей многочисленные проявления в единую смысловую 
структуру. Наиболее продуктивным в этом плане обобщением 
является теория функциональной системы, разрабатываемая 
П. К. Анохиным (1935—1973) и его сотрудниками. Несмотря на 
широкое признание этой концепции в физиологии, попытки ис- 
пользования ее В психофармакологии единичны (Вальдман, 
Козловская, 1973 а; Козловская, 1973), но уже первые резуль- 
таты показали перспективность такого подхода. В настоящей 
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работе представлены данные по поведенческому анализу Дей 
ствия ряда психотропных средств на простые мотивацио к 


$ ННЫе 
эмоциональные реакции с позиции концепции функциональной 
системы. 


ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ ПСИХОДЕПРЕССАНТОВ | 
НА ПИЩЕВЫЕ МОТИВАЦИОННЫЕ РЕАКЦИИ 


В качестве модели простой мотивационной реакции исполь- 
зовался инструментальный пищедобывательный рефлекс в ка- 
мере Скиннера (с одной педалью). Белые крысы (самцы) 
предварительно обучались нажатию на педаль для получения 
пищевого подкрепления. Животные поступали в опыт после су- 
точного голодания. Для более простого учета был избран по- 
стоянный режим подкрепления: каждое нажатие приводило. 
к подкреплению. Учитывалось число нажатий на педаль за один 
экспериментальный сеанс (5 мин). 

Результаты психофармакологических исследований с исполь- 
зованием такого, весьма распространенного скрининг-теста, 
представлены в табл. 1. Все исследованные препараты (кроме 
нембутала) вызывали в определенных дозах угнетение инстру- 
ментальной реакции, причем этот эффект был пропорционален 
дозировке. Очевидно, что формальный учет фармакологического 
деиствия только по изменению самого оперантного акта совер- 
шенно недостаточен. Никаких особенностей действия отдельных 
психодепрессантов, хотя они и обладают весьма различным 


Таблица 1 


Влияние различных психотропных средств на оперантный 
пищедобывательный рефлекс 



















Е ы 8 Ая Аминазин Амизил | Нембутал Морфин 
Препараты и БЕЗ 
дозы в мг/кг &5 о Е | = 
ЗВ 0.010,05 ол 11513 | 5 :| 5 [10| 1| 3| 5 
Среднее число | 29 |30|29127 |2726 | 22 | 2555 р) | ы 
нажатий на пе- 4 | 2224 |23 | 25 | 27 25 
даль за 5 мин 
То же, через | 26* | 24| 21 |12*| 17|12*| 3| 13]14* 12*| 1804* я е 
120 мин после 24*| 20 | 24 | 22 |10 


внутрибрюшинно- 
го введения пре- 
паратов 


























Примечание: * данные достоверные при Р < 0,05. 
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: Е ратов на пи- 
вые мотивационные реакции, учитывается только факт угне- 
ления ИЛИ облегчения этой реакции, на основании ы и 
делается заключение о принципиальной направленности психо- 
тропного эффекта. Однако, совершенно очевидно, что без Е 
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армакологическии анализ не может считаться адекватным. 

Основываясь на современных положениях нейрофизиологии, 
можно заключить, что в фармакологическом угнетении операит- 
ной пищедобывательной реакции могут участвовать следующие 
нейрофизиологические механизмы: 

1. Уменьшение уровня пищевой мотивации. Физиологическим 
эквивалентом такого сдвига может быть поведение сытой крысы 
во время опыта, при этом животное не проявляет особого инте- 
реса к пище, нажатия на педаль редки. Изменение мотивации 
может быть основной причиной нарушения афферентного син- 
теза и всей функциональной системы пищедобывательного по0- 
ведения. 

9. Нарушение «понимания» обстановки, а именно, нарушение 


ассоциации условных ситуационных сигналов с результатом 
действия, что может проявляться увеличением латентного пе- 
риода начала инструментальной реакции (времени от посадки 
в камеру Скиннера до первого нажатия на педаль) и отражает 
затруднение процессов осуществления афферентного синтеза. 

3. Нарушение механизма программирования и контроля ре- 


зультатов действия. В этом случае животное «понимает» сиг- 
нальное значение обстановки, но «не знает» или «забывает», 
что и как необходимо делать. При этом нажатия на педаль 
будут неуверенными, неритмичными, неполноценными, с про 


пусками подкрепления. < 
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[ля выявления различий в действии отдельных препаратоз 
В методику опытов были внесены следующие изменения, Пище. 
вые реакции изучались в двух ситуациях: а) 


в камере Скин. 
ера (время опыта не ограничивалось, животные получали пол. 


крепление при нажатии на рычаг до тех пор, пока Реакция 
е затухала, т. е. до полного насыщения), 0) в камере без пе. 
дали при предъявлении животному большого количества пищи 
до полного насыщения. Первый вариант опыта обозначался 
в дальнейшем как «условнорефлекторное» насыщение, а вто. 
рой — как «безусловное» насыщение. Сравнение действия ве- 
ществ в этих двух ситуациях производилось для получения до- 
полнительных данных о том, в какой степени психотропный 
эффект зависит от изменения уровня мотивации, оценочных 
функций мозга, механизма программирования ответных дей- 








ствий. В опытах учитывалось время насыщения, число подходов 


к пище (нажатий на рычаг), детально протоколировались и 
хронометрировались все поведенческие проявления (вертикаль- 
ная и горизонтальная активность, обнюхивание, оглядывание, 
вставание на задние лапы, груминг, время жевания, характер 
нажатий на педаль и т. д.). Особое внимание обращалось на 


ряд показателей, которые могли характеризовать рассмот- 
ренные выше гипотетиче 


ские причины угнетения оперантного 
рефлекса. 





Оценивалось время от помещения животного в камеру до 
первого нажатия на рычаг. В известной мере, этот период отра- 
жает время афферентного синтеза: животное «оценивает» зна- 
чение ситуационных сигналов, «сопоставляет» их с прошлым 
опытом и навыками, с уровнем доминирующей мотивации. Обра- 
щалось внимание на поведение животных после первых удачных 
(подкрепленных) нажатий на педаль. При этом у голодного 
животного проявляется выраженное возбуждение. Положитель- 
ное подкрепление усиливает пищевую мотивацию, способствуя 
эмоциональному (‹аппетитному») возбуждению. Отражая по- 
лезный результат целенаправленного действия, оно усиливает 
оперантный рефлекс. Фиксировались неполноценные нажатия, 
когда животное не осуществляло поедания пищи. Этот показа- 
тель отражает адекватность механизмов контроля результата 
действия, коррекции ошибок. Ориентировочная активность жи- 
вотного, если она в структуре поведения занимает больший 
объем, также является причиной изменения темпа оперантного 
рефлекса и косвенно свидетельствует о нарушении функциональ- 
ной системы пищедобывательного поведения. 

ля того, чтобы сравнение отдельных препаратов было до- 
стоверным, психодепрессанты использовались в дозах, оказы- 
вающих эквипотенциальное угнетающее действие на оперант- 
ный рефлекс. 


Результаты фармакологических опытов представлены в таб- 
лице 2. 
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9 екта нембутала не было характерным из 
й ‚ мотивационной пищевой реакции. После. м струк- 
“оисходило увеличение времени пассивного а, ти 
ум времени еды, в результате мене дения и умень- 
ИЕ енной пищи и общее время насыщения о Количество 
У опытах с условным насыщением наблюдались 
злогичные изменения в общей структуре пове ‚В ОС 
При сравнении изменений «условного» и Е 
нцевого насыщения под действием галоперидола а а 
ебя внимание, что в условнорефлекторной я 
съедают меньшии объем пищи за то же или меньшее вия 
ем в безусловной ситуации, где действует натуральный раздра- 
хитель —вид пищи (большое количество пищи, а не одна ма- 
ленькая порция) и для ее получения животному не нужно 
‹аботать» (нажимать на педаль). Кроме того, в ситуации 
‹словного» насыщения «аппетитное» возбуждение после пер- 
зых взятий пищи на фоне галоперидола отсутствует. Эти данные 
‘свидетельствуют о большем значении подкрепляющих свойств 
пищи для осуществления насыщения в условнорефлекторной об- 
становке. Дефектность исполнительного стереотипа оперантного 
акта (неполноценные нажатия, пропуск подкрепления), не вле- 
кущая за собой реакции «рассогласования», по-видимому, свя- 
зана с нарушением механизмов программирования и коррекции 
ошибок. 
Аминазин, как и галоперидол, 
направленность эффекта, однако в отличие 
степени изменял стереотипию оперантной реакции: ПИ 
крысы не использовали подкрепление после эффективных нажа- 
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нейрональной актизатии, которая не характерна для препара 
А- 


дов такого типа действия, а являются феноменом «высвобожде- 


ния. Никаких данных о нарушении «понимания» обстановки 
программирования деиствии после введения нембутала в НОЛЬ 
зованных дозах получено не было. ь ‹ 

На основании опытов с морфином можно сделать выводы 
о том, что хотя морфин является активным «эмоциотропным» 
соединением, в ситуации пищевого рефлекса и насыщения 
основную роль играет вызванный препаратом мотивационный 
дефицит. 

Обобщение результатов опытов в понятиях теории функцио- 
нальной системы дано в табл. 3. . 


ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ ПСИХОТРОПНЫХ ПРЕПАРАТОВ 
НА УСЛОВНУЮ ЭМОЦИОНАЛЬНУЮ РЕАКЦИЮ «СТРАХА» 


Известно, что во всех случаях возникновения потребности и 
развития мотивации, например, голода, появляется отрицатель- 
ная эмоция, которая способствует активной целенаправленной 
деятельности. Когда животное получает соответствующее под- 
крепление и происходит удовлетворение потребности, наблюда- 
ется постепенное уменьшение отрицательной и возникновение 
положительной эмоции. И, наоборот, во всех случаях, когда ре- 
зультаты деятельности организма во внешней среде не удовле- 
творяют существующую потребность, отрицательная веса но 
ливается (Судаков, 1971). Особенно острый, они ыоик 
характер приобретает отрицательная эмоция в тив м 
фликтной ситуации. При этом происходит Взаимоде © О 
типов отрицательных эмоций. Во-первых, препятствие улов: 
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Опыты выполнялись на двух группах линейных крыс, отли. 
чающихся по уровню «эмоциональности». Первая группа — 
менее эмоциональные крысы линии Август, вторая группа — 
более эмоциональные животные линии Вистар. 

В условиях конфликтной ситуации, когда сочетается предъ- 
явление положительного (пищевого) и отрицательного (электро- 
болевого) подкрепления при выполнении оперантного рефлекса, 
важными показателями условной эмоциональной реакции 
«страха» являются: а) количество нажатий на рычаг в конфликт- 
ный интервал; 6) число подходов к рычагу; в) латентный период 
первого нажатия на рычаг после условного болевого сигнала. 
В такой ситуации вступают в конкуренцию два психофизиологи- 
ческих состояния: уровень пищевой мотивации и эмоциональное 





Рис. 27. Механограмма нажатий на 
РТУ ПЕ ЧАИ РЬ Е Е БНАЕРЫЯ У ЕР ЧЕ рычаг у крыс линиии Август (А) 


ина ыН И Вистар (Б) в контрольных опытах 


ети Е: АИ: м 
а ЕР а страха 


р = А Внизу отметка времени условного сигнала 


м———_— электроболевого раздражения (1 деление — 10 
тееекетииеикмкикаяат =“ [9.3 


состояние страха. Исходя из этих соображений, можно предпо- 
ложить, что снижение показателей условной эмоциональной 
реакции «страха» лекарственными препаратами может быть вы- 
звано повышением уровня пищевой мотивации, уменьшением 
эмоционального состояния «страха», а также нарушением ассо- 
циации «звонок — боль», т. е. понимания значения сигналов. 
Кроме того, степень условной эмоциональной реакции «страха» 
зависит от фоновой эмоциональности животных, которая раз- 
лична у разных линий крыс (рис. 27). 

У менее эмоциональных крыс линии Август все исследован- 
ные препараты в определенном диапазоне доз оказывали анти- 
фобическое действие, проявляющееся в подавлении следовой 
реакции пассивного избегания. Однако, у изученных нейролеп- 
тиков (галоперидол, аминазин) и транквилизаторов (амизил) 
это сопровождалось дефицитом пассивного избегания в период 
действия условного сигнала, тогда как нембутал и морфин или 
оказывали в этом плане незначительный эффект, или несколько 
улучшали эффективность избегания животным болевых стиму- 
лов. У галоперидола в дозе 0,02 мг/кг, кроме того, отмечалось. 
активирующее влияние на сам пищедобывательный рефлекс. 
Опыты с крысами более эмоциональной линии Вистар дали 
в принципе аналогичные результаты. Однако степень снижения 
условной эмоциональной реакции «страха» была ниже. Это сви- 
детельствует о меньшей эффективности психодепрессивных 
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средств (в исследованном диапазоне доз) в случае резко выра. 
женной эмоциональной реакции «страха». . 

В таблице 4 обобщены результаты этой серии опытов. На 
основании полученных результатов можно сделать два сущест. 
венных заключения: 1) значительный дефицит пассивного избе- 
гания не является обязательным спутником антифобического 
эффекта; 2) дефицит пассивного избегания во многом отражает 
нарушение ассоциативных процессов (понимания значения 
условного сигнала). 


ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ПОВЕДЕНИЯ КРЫС 
В УСЛОВИЯХ «ОТКРЫТОГО ПОЛЯ» 


Со времен Холла (1934) критерием эмоциональности крыс 
считается соотношение между двигательной активностью и веге- 
тативной реакцией (эмоциональной дефекацией, амбулацией). 
При помощи селекции Холлу удалось получить две линии крыс: 
эмоциональную, для которой была характерна частая дефе- 
кация и низкая двигательная активность, и неэмоциональную, 
у которой дефекация и уринация в этих условиях наблюдалась 
редко, а величина двигательной активности была высокой. 
Однако, в литературе имеются указания на отсутствие четкой 
корреляции между двигательной активностью и дефекацией 
(Эванс, Хант, 1949: Паре, 1964). 

связи со сложными взаимоотношениями между поведен- 
ческими и вегетативными показателями эмоциональности, пред- 
ставляют интерес результаты наблюдений с повторным поме- 
щением животных на арену «открытого поля». В наших экспе- 
риментах осуществляется детальный учет всех поведенческих 
компонентов, наблюдавшихся в повторных опытах (каждая 
крыса бралась в опыт пять раз, через день). Все элементы пове- 
дения хронометрировались, и на основании детального прото- 
кола составлялись структурные и временные этограммы 
(рис. 28). 

При повторных посадках крыс в «открытое поле» наблюда- 
лись трехфазные изменения в эволюции таких элементов пове- 
денческой реакции, как локомоция, вертикальная активность и 
дефекация. Первая фаза характеризуется высоким уровнем 
локомоторной и вертикальной активности при относительно 
низко выраженной дефекации. Вторая фаза (2—4-я посадки) 
отличается снижением горизонтальной и вертикальной актив- 
ности и увеличением дефекации. В третьей фазе (5-я посадка) 
проявляется тенденция к возрастанию всех компонентов иссле 
довательского поведения (локомоция, вставание на нь 
лапы, обнюхивание, оглядывание) ик уменьшению ни 
ной дефекации. Такая фазность поведенческой И ана Е 
ных при повторных посадках в «открытое ан ии основное 
положить, что в поведении крыс в данной ситуац 
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обстипационное деиствие препарата, что подтверждено вы. 


рольными опытами с введением морфина в обычной обстановке 
| содержания животных. Нембутал также вызывал снижение 
следовательской активности и «страха» в условиях «откры- 
ого поля». 

Таким образом, все исследованные препараты, кроме гало- 
перидола, вызывали снижение страха в условиях «открытого 
оля». Особенно характерно для психодепрессантов снижение 
ориентировочно-исследовательской активности, и, главным обра- 
зом, уменьшение таких компонентов этой поведенческой реак- 
ции, как локомоция и вертикальная активность. 
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оценки сигналов (в первую очередь опосредованных, ненату- 
ральных), что можно расценивать как недостаток препарата, 


применительно к его клиническому использованию. Важн 
роль в его эффекте играет влияние на систему подкрепления. 
Весьма своеобразен спектр поведенческих эффектов исследо. 
ванных доз нембутала. Усиление мотивации и подкрепляющих 
свойств сочетается с уменьшением эмоционального состояния 
страха. При этом не нарушаются остальные важные компо- 
ненты функциональной системы. Эти свойства, вероятно, пред- 
ставляли бы большой интерес для клиники, если бы препарат 
не обладал способностью вызывать пристрастие. Определяющим 
в эффектах морфина в исследованных ситуациях было умень- 
шение страха и влияние на уровень пищевой мотивации. 
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ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЙ АНА 
И ГОРМОНАЛЬНЫХ 


ЭМОЦИОНАЛЬНОГО НАПРЯЖЕНИЯ ВЫ 
} ЗВ 
ЭЛЕКТРИЧЕСКОЙ СТИМУЛЯЩИ И о 
ЭМОЦИОГЕННЫХ СТРУКТУР 


М. М. КОЗЛОВСКАЯ, 5. Э. ЗВАРТАУ 


Изучение вегетативных и гормональных компонентов эмо- 
ционального напряжения занимает особое место в эксперимен- 
тальной нейрофизиологии и нейрофармакологии эмоций. Анализ 
любого эмоционального состояния в опыте на животном затруд- 
няется опасностью антропоморфистского подхода, возможно- 
стью субъективного толкования поведенческих проявлений. 
Регистрация объективных висцеральных и эндокринных показа. 
телей позволяет значительно увереннее классифицировать те 
или иные формы эмоциональных реакций и.получить наиболее 
полную картину механизмов комплексных целенаправленных 
поведенческих актов. 

Наиболее информативными в этом плане висцеральными 
компонентами являются сосудистые сдвиги, тонко реагирующие 
на модальность и интенсивность эмоционального состояния. 
Общеизвестная адаптационная функция гипоталамо-гипофизар- 
но-надпочечниковой системы позволяет считать ее деятельность 
важнейшим эндокринным показателем эмоционального стрерся. 
В настоящей работе суммируются некоторые половая 
шей лаборатории, в которых изучались в физиологичес льные 
Фармакологическом аспектах висцеральные и а Дени 
проявления эмоционального напряжения, ое. 
электрической стимуляцией структур лимбико-д 
Кого уровня. 
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сдвиги. Затем, в острых опытах на тех же кроликах (без а 
коза), с использованием прежних параметров раздражения реги. 
стрировали системное артериальное давление, дыхание и степень 
мышечного напряжения (миограмма с большеберцовой МЫШЦЫ — 


детали используемого метода были описаны нами 
Вальдман, Козловская, 1969; Моллаев, 1970; Вальдман, Козлов- 
ская, 1972). В острых опытах на кошках, обездвиженных листе- 
ноном (животные находились на искусственном дыхании и по- 
стоянно обогревались), помимо записи системного артериального 
давления и дыхания, производилась регистрация сердечного 
ритма (ЭКГ), сокращения 3-го века и мочевого пузыря (детали 
методики см. Штейн, 1972). 

У кроликов при локальном раздражении структур лимбико- 
диэнцефалического уровня возникали эмоционально-поведенче- 
ские реакции агрессивно-оборонительного, ориентировочно-иссле- 
довательского типов, протекающие на фоне резкого повышения 
эмоционального тонуса, и реакции типа поиска, пищевого пове- 
дения, протекающие практически без заметного эмоционального 
напряжения. При активации отдельных участков, преимущест- 
венно в ростральных отделах мозга, могли быть получены изме- 
нения поведения, характеризующиеся снижением эмоциональ- 
ного тонуса, развитием эмоциональной инактивности, угнетения, 
депрессии. 

Ранее нами было детально показано, что эмоционально- 
поведенческим реакциям того или иного типа соответствуют 
сердечно-сосудистые сдвиги определенной физиологической ха- 
рактеристики (Вальдман, 1969; Вальдман и соавт., 1968: Валь- 
дман, Козловская, 1969). Реакции, общим для которых было 
резкое повышение «эмоциональности», преимущественно нега- 
тивного характера (тревога, ярость, агрессия, внутренняя на- 
пряженность, злобность), протекали на фоне значительного 
повышения артериального давления, характеризующегося корот- 
колатентным подъемом до максимальных величин (Г тип 
сердечно-сосудистой реакции). Реакции такого типа в макси- 
мальном выражении развивались при активации ядер стенки 
ПТ желудочка, то есть зоны, откуда воспроизводится эмоцио 
нальная поведенческая реакция типа ярости, агрессии. Сходные 
прессорные сдвиги могли быть получены также при разра 
нии вентрокаудальных отделов гипоталамуса, однако возникали 
они с несколько большим латентным периодом и соответство 
вали менее интенсивным моторным и эмоциональным сдвигам 
в поведении. 

Эмоционально-поведенческие 


ранее — 


без 


реакции, протекающие 


резких изменений в эмоциональной сфере, пони ЕАЬ, ПРЕ 
активации латеральных и части ростральных отделов 


орникальной 
миллярных ядер, периф 

о : сопровождались сердечно- 
имеющими, 


зоны и латеральной перегородки, рода 
сосудистыми сдвигами также прессорно В 
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рис. 29. Тониче 
ного артериаль! 
кающие при г 
эмоциогенных 


Сверху вниз: — 3: 
ния, отметка 
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ипряжения о 
ь: раздраже! 
о С. 2 

и амплит} 


и свои характерные особенности (П тип). С 
давления развивался со значительным 1. АН 
ы нарастание прессорной фазы 
од но. Ритм сердечных сокращений 
Я ение стимуляции вызывало сокра 
у зкий прирост амплитуды ответа 


е 
ритма на высоте подъема. В поведен 
И ательные 


акции суд животное нахо- 
дится в состояни о 


Рис. 29. Тонические сдвиги систем- 
ного артериального давления, возни- 
В, пренмуще кающие при повторной стимуляции 
мо х кролик 
Получены ве эмоциогенных зон мозга кролика 
Сверху вниз: — запись артериального давле- 
ем эмоции» ния, отметка раздражения (10 сек) 


СТИ, угНетет 





Зависимость прессорного сдвига от степени эмоционального 


ЭМОЩИМ напряжения особенно отчетливо выступает в экспериментах, 
| соомеКИРЙ где раздражение эмоциогенных зон мозга производится по- 
ологиче зторно (рис. 29). Такая активация, не влияя на скорость разви 


Вт в тия и амплитуду прессорной фазы ответа, резко ие 
р которых пернод возвращения артериального ее тонический 
венно В Уровню. Прессорный сдвиг приобретает затяжн и: 
характер, конфигурация кривой мм. остояние диф- 
поведении в этот же период регистрируется ественно нега- 
Фузного эмоционального возбуждения, преимуще 


тивного характера. азвитие депрессии, 
нижение эмоциональной р тепени выражен- 
Угнетения сопровождается о ления (Ш тип 
ЧЫМ снижением системного а о ВНди гипотензив- 
“судистого ответа). В максимал х альных отде- 
ый эффект развивается при активации и области, 
98 септальной зоны и медиальной + «точ 
Эднако может быть получен и с отдельны 


Поталамусе. н Я 
р к анализ физиологических ампли 
"ЛЯЦИОННЫХ взаимоотношений на понентов 
удНЫХ характеристик отдельных К ия системно 
ообденческих реакций и фаз. дот 
позво лавления), проведенные о 
аль лил выявить функциона ых 

чого давления, возникают 


ие кор- 





структур мозга. Было показано, что максимального уровня прес. 
сорная реакция достигает еще до развития бурных двигательных 
поведенческих проявлений, во время которых амплитуда прес. 
сорного ответа может даже снижаться. Все характерные тия 
каждого типа черты прессорного или депрессорного сдвига 
складываются также до развития поведенческой двигательной 
реакции и совпадают во времени с начальными изменениями 
в эмоциональном состоянии. 

У кошек отчетливые вегетативные сдвиги (прессорные сосу- 
дистые реакции, сокращение мигательной перепонки и моче- 


А В 


Рис. 30. Характер висцеральных сдви- 

гов, возникающих при раздражении 

различных структур гипоталамуса 
кошек 


А-— стимуляция вентромедиального, Б — ме- 
диального мамиллярного, В — супраоптиче- 
ского, Г — дорзомедиального ядер и Д — ла- 
теральной гипоталамической области. Сверху 
вниз: запись артериального давления, сокра- 
щения 3-го века, мочевого пузыря, отметка 
времени отметка раздражения (10 сек) 


вого пузыря, изменение частоты и ритма сердечных сокраще 
ний) были зарегистрированы при электрической стимуляции 
разных зон гипоталамуса, однако наиболее резкие изменения 
наблюдались при раздражении вентромедиального и медиаль“ 
ного мамиллярного ядер гипоталамуса (рис. 30). Выраже!? 
ность вегетативных сдвигов зависела не только от морфологи” 
ческой структуры, подвергаемой раздражению, но и от каче: 
ства и фазы поведенческого ответа. Так реакция истинной 
ярости, отличающаяся резким эмоциональным напряжением И 
четкои направленностью атаки, сопровождалась быстрым и 
максимальным прессорным сосудистым сдвигом. При реакциях 


типа страха, убегания прессорный ответ развивался с большим 
латентным периодом. 


ДЕЙСТВИЕ ПСИХОТРОПНЫХ СРЕДСТВ СДВИГИ, 
НА ВИСЦЕРАЛЬНЫЕ СД 
СОПУТСТВУЮЩИЕ ЭМОЦИОНАЛЬНО-ПОВЕДЕНЧЕСКИМ РЕАКЦИЯМ 
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этапе было определение того, в какой степени психотрот м 


а препаратов, обладающих транквилизующим действ 
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Рис. 31. Влияние скополамина на ве- 
гето-моторные реакции, вызванные 
активацией латеральных отделов дор- 
зомедиального ядра гипоталамуса 
кроликов 

(верху вниз: запись артериального давления, 
дыхания, мышечного тонуса, отметка раздра- 
жения (15 сек). А — до, Б — после введения 
скополамина в дозе 0,02 мг/кг 








Действие центральных М-холинолитиков на прессорные 
‹ердечно-сосудистые реакции было двухфазным. В малых дозах 
‹кополамин (0,01—0,05 мг/кг) у кроликов и метамизил (0,5— 
мг[кг) у кошек оказывали облегчающее влияние на прессорные 
‘сдвиги артериального давления. Наблюдалось увеличение прес- 
‘орной фазы ответа в среднем на 37—47%, сокращение латент- 
ных периодов ответа, ускорение крутизны нарастания коме 
ого сдвига, а также устранение депрессорной фазы и 8 
‘ли она предшествовала развитию прессорного ото мне 
наисимально выраженное увеличение ‚= пооаксоеб икуляр- 
икало при активации вентромедиального, „Ркаутщгч (у ко- 
ото ядер (у кроликов), задней оду 1х сокращений, 
1ек). Параллельно возрастала частота прот сы ов 
аблюдалось резкое повышение мышечного ето очи 
"гчающее влияние препарата на ные слабее, наблю- 
' мочевого пузыря было выражено иен диапазоне доз (0,1— 
“лось не во всех опытах и в более ры реакций проис- 
\5 мгкг). Заметное угнетение вегето-мот На рис. 32 представ- 
ХоДИло только при введении больших 8 компонентов общей 
на динамика изменения вегето-МотоР и льного типа, возни- 
омплексной реакции агрессивно-обоРо и, ядра гипоталамуса 
‚ОЩей при активации вентромелие ные стимуляциен ея 
„Роликов. Прессорные реакции, Ее оказались наиболее. тя 
чи Таламической области У Кош ов. Даже токсическ 

Зыми к действию холинолитик 
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Ва регис 
3 дечн' 
метамизила (9—10 мг/кг) снижали амплитуду прессорного сера 
та1 ла (® / 
сдвига лишь на 27%. р 





Сосудистые ответы, возникавшие при о: передних 
отделов гипоталамуса у кошек, а и. р Е ет ых отделов 
вентромедиального ядра, ОКА ое 18 мы. 
к действию метамизила. Снижение м: ро фазы 
на 35% развивалось уже при введе НИИ ни й т кроликов 
прессорные ответы, в общем очень устоичт действию ско- 
поламина, легче подавлялись при активации латеральных и 
каудальных отделов септальной зоны. 













Рис. 32. Влияние нарастающих 
доз скополамина на вегето- 
моторные реакции, возникаю- 
щие при активации дорзоме- 
диального ядра гипоталамуса 
кроликов 


А — до, Б, В, Г — на фоне скопола- 

мина соответственно в дозах 0,05 мг/кг, 

0,5 мг/кг, 1 мг/кг. Остальные обозна- 
чения как на рис. 31 
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При экстраполяции результатов острых и хронических опы- 
тов было установлено, что центральные М-холинолитики вызы- 
вают резкую диссоциацию между эмоционально-поведенческими 
проявлениями, протекающими на фоне эмоционального напря- 
жения, и вегетативными реакциями, в норме коррелирующими 
о сдвигами в поведении животного. У кроликов скополамин 
в дозах 0,05—0,1 мг/кг оказывал выраженное транквилизующее 
действие, устранял ярость, агрессивность, а также целенаправ- 
ленность эмоционально-поведенческих реакций, вызванных сти- 
муляцией гипоталамуса. Однако именно в этих дозах препарат 
резко облегчал прессорные реакции, а также изменения дыха- 
ния и мышечного тонуса. В диапазоне доз 0,1—0,5 мг/кг веге- 
тативные ответы Уменьшаются, тогда как в поведении наблю- 


дается нарастающее с увеличением дозы повышение моторной 
активности. И в опыта 
диссоциация 


стояние типа истинной Я 


фект) 
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“ной реактивн 
цех случаях х. 
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м денческого 





















вации эмоциональных 
бо При акт! альных зон мозга а ПА 
к... ‚огли быть зарегистрированы не только превеор рт - 
. 1 —— ль ессорные, но и де- 
4 ессорные со ава реакции. У кроликов они м 
; и при ии весьма удале © ДРУГ 
д и №1 никали пр “ удаленных друг от друга струк- 


(медиальная септальная, латеральная 
ы супрамамиллярная зоны). Такие реакции зам 


гипоталамическа я, 


етно уменьшались 
{на 504%) уже при введении 0,02 мг/кг скополамина и полно- 


№1 стью угнетались РЗяах 0,2—0,5 мг/кг. Дыхательные реакции 

и изменения вине тного тонуса, сопутстующие этим депрессор- 

ным сдвигам, как правило, угнетались скополамином в тех же 

дозах. В ряде случаев, особенно при активации медиодорзаль- 

, ы ных отделов Ум скополамин в дозах 0,05—0,| мг/кг извра- 

‘Ополамин ‚| щал Ир ОрНЮ реакцию в прессорную. Параллельно усили- 

Ые резки, м | лись также дыхательные и мышечные реакции. Депрессорные 

сдвиги, возникающие при стимуляции ряда структур ростраль- 

ных отделов мозга (базальные отделы переднего гипоталямуса, 

№! срединная масса) отдельных «точек» латерального гипоталамуса 

БВ ры В п ножек мозга были весьма резистентны к скополамину. Полное 

твететвенно в дозе их угнетение развивалось только после введения очень высоких 
А. От доз порядка 2 мг/кг. 

ет Депрессорные сердечно-сосудистые реакции, возникающие 

при активации гипоталамуса, при усилении раздражения легко 

переходили в двухфазные депрессорно-прессорные. В поведении 

рых и хронийи® с этих структур гипоталамуса могли быть получены реакции 

› М-холинолиии® поискового, пищевого типов. Депрессорные сдвиги при стиму- 

!! ляции септальной зоны, медиальных отделов преоптической 

зоны гипоталамуса сопровождались обычно снижением эмоци- 

и, ональной реактивности, ослаблением спонтанной активности. 

норме и Во всех случаях холинолитики вызывали диссоциацию между 

У кро „| Вегетативно-моторными сдвигами и поведением. Блокируя 

‚! депрессорный ответ в малых дозах, скополамин изменял харак- 

тер поведенческого ответа, устраняя целенаправленность пове- 

Ты. ВЫ 1 дения (например, пищевого). При активации медиальных отде- 

‚акций И" лов септум скополамин в дозах 0,1—0,2 мг/кг резко менял 

этих характер вегетативного обеспечения — усиливающееся угнете- 

о В е змей ние в поведении протекало уже на фоне подъема артериального 

также, (5 давления, не соответствующего ни характеру эмоционального 

д03 (ви) сдвига, ни поведению животного. 

как и Сопоставление результатов 





наших опытов с данными 
ации раздражаемых зон 
1962; Морсуока и соавт., 


© нейро- и гистохимической организ 


‚ В о (Хэб, Сильвер, 1956; Петше и еее абы: 


| : ил < 
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хо 
емой зоны. 


В НЯ В’ И Между действием центральных 
ция между малой эффек- 


Ской специфичностью раздража 


Выявляется определенная фа > ные сердечно-сосудистые 
Тивностью холинолитиков на ры аси ядер стенки ИГ же 
аль акции, развивающиеся при лы 34 значительных скоплений 
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ческих нейронов в этой зоне. М-холинолитические средства не 


оказывали выраженного угнетающего влияния на прессорные | 
реакции, вызванные стимуляциеи заднего гипоталамуса. Кон- 


центрация холинергических нейронов здесь значительна. Оче- 
видно, не во всех случаях действие вещества может быть обу- 
словлено только нейрохимической направленностью фармаколо- 
гического эффекта. Необходимы знания о функциональной 
принадлежности нейронов с определенной нейрохимической 
организацией, об их участии в организации интрацентральных 
связей. 

Эмоционально-поведенческие проявления (возбуждение, аг- 
рессивность, страх и пр.), возникающие при стимуляции гипота- 
ламуса, центральные М-холинолитики подавляют в небольших 
дозах. Это действие может быть связано с блокированием вос- 
ходящих холинергических проекций (Шют, Льюис, 1966). По 
ряду данных, холинергическая система мозга связана с регуля- 
цией сложных эмоционально-психических функций и поведенче- 
ских проявлений (Карлтон, 1966). Поэтому антихолинергиче- 
ские вещества подавляют гиперэмоциональность, нарушают 
механизмы сложных поведенческих реакций. В то же время 
эмоционально-выразительные проявления (вокализация, пило- 
эрекция, моторные и висцеральные реакции) М-холинолитиками 
не подавляются или даже облегчаются. Это и создает ту зна- 
чительную диссоциацию между диапазоном доз, вызывающих 
устранение эмоционального напряжения (ярость, тревога, 
страх, агрессия) и подавлением моторно-вегетативного стере- 
отипа. Очевидно, субстрат эмоционального выражения весьма 
устойчив к действию центральных М-холинолитиков. 

Аминазин и галоперидол оказывали влияние на 
сердечно-сосудистые ответы в дозах, которые значительно варьи- 
ровали в зависимости от особенностей морфо-функциональной 
организации раздражаемой зоны. 

На рис. 33 (верхний график) представлена суммарная зави- 
симость ‘между амплитудой прессорной фазы и дозой аминазина 
оао Иез, роликов разражению полете 
: (перивентрикулярное, дорзомедна: 
ное, паравентрикулярное). Аминазин в дозах 1-—1,5 ме/Кг не 
сколько снижал амплитуду прессорного сдвига, но даже от срав- 
нительно высоких доз препарата (8 4 майка) ` прессорная реак- 
ция ‘уменьшалась лишь на 30—35%. Изменения дыхания # 
те тонуса скелетной мускулатуры, развивающиеся парал- 

ельно сердечно-сосудистым реакциям. угнетались в еще мейь 
шеи степени. Для аминазина характерно изменение конфигура, 
вии кривой, проявляющееся растягиванием «плато» прессорНо 


е 
о в течение всего периода стимуляции, а также изменени 


холинергических нейронов. Более выраженное угнетение прессор_ 
Вых сдвигов С латеральной гипоталамической области может 
быть поставлено в связь с высокой концентрацией холинерги- | 
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„ременных характеристик ответной реакции (увеличение ла- 
тентного периода ответа, времени достижения максимального 
сдвига И спада давления). 

Транквилизующий эффект аминазина на агрессивно-0бо- 
онительные реакции, возникающие у кроликов при стимуляции 
перивентрикулярных ядер, развивался в дозах 0,5—1 мг/кг. 
Хотя В ЭТИХ дозах амплитуда прессорного ответа изменялась 
незначительно, однако наблюдалось характерное для. аминазина 
изменение конфигурации сосудистого сдвига. 


ь0 





ункций и пей Рис. 33. Зависимость между ампли- 


‚М тудой сосудистого ответа и дозой 
У антихолини аминазина 


ЛЬНОСТЬ, №] Верхний график — прессорные — реакции, 
в В р светлые кружки — данные отдельных опы- 
И, то тов при стимуляции ядер стенки 1Ш-го же- 
$ лудочка. Темные кружки — то же при сти- 
вокализаши муляции дорзальных и вентральных отделов 
р НОЛИЕВА гипоталамуса. Линии отражают общую на- 

| М Холи правленность сдвига. Нижний график — де- 
он создает 8 трессорные реакции, черные точки — данные 
№ отдельных опытов при стимуляции септальной 


0; 





ВЫЗЫ" зоны. Прерывистая линия отражает общую 
И Д03, М8 направленность сдвига. 1/70 Ой ординат — 
(ярость "№ амплитуды прессорного сдвига (в % к исход- 
Но ному уровню, принятому за 0). Вверх — об- 
‚егетатив й легчение, вниз — угнетение 
ражеий 
олИтИКОР Сердечно-сосудистые реакции, возникавшие при стимуляции 
вали У медиальных отделов вентрокаудального гипоталамуса и отдель- 
ы наи ных «точек» в дорзальных отделах гипоталамуса, сопровождав- 
ез фу  Й шие эмоционально-поведенческие ответы, соответственно, иссле- 


Довательского и поискового типов, подавлялись аминазином 


и В небольших дозах (рис. 33 верхний график). В дозах 0,05— 
СУ, ‚| ме/ке аминазин снижал амплитуду прессорнои фазы на 
ой 155—204. С увеличением дозы величина реакции прогрессивно 
ой й Уменьшалась. Характерные компоненты ориентировочно-иссле- 

_Й довательского и поискового поведения возникающие у тех же 
кроликов при стимуляции тех же отделов гипоталамуса, име- 
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И Уменьшалась интенсивность поведенческих проявлении. 
Сердечно-сосудистые реакции, возникающие при еж 

НИИ ростральных отделов гипоталамуса, оказались наиболее 
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: иназина. В дозах 1—2 мг/кг ау 
‘стой ‹ действию аминазина. В } амина- 
устойчивыми к действ! Кот 
ИН а оказывал заметного влияния на прессорную фазу сосу: 
Е: ; те р 
дистого ответа. Разнообразные моторные проявления, сопут. 
ствующие раздражению рострального гипоталамуса (ритмичные 


движения лапой, насильственный поворот головы и пр.), также 
мало изменялись аминазином, И 


лишь от больших доз, вызы. 
вающих нарушение общего состояния животных, их интенсив- 
ность ‘несколько ’ослаблялась. Однако прессорные реакции, 
возникающие при стимуляции септальной зоны, преимущест- 
венно ее латеральных отделов, подавлялись аминазином на 
60—70% уже при введении 1 мг/кг. Параллельно снижалось и 
полностью исчезало состояние эмоциональной напряженности, 
тревоги, злобности, характерное для активации этой области 
и регистрируемое в хроническом эксперименте. 

Депрессорные реакции, возникающие при раздражении ро- 
стральных отделов гипоталамуса (медиальная преоптическая 
зона, ядра передней комиссуры), отдельных «точек» в латераль- 
ном гипоталамусе заметно угнетались (на 30—45%) неболь- 
шими дозами аминазина (0,5—1,5 мг/кг). Депрессорные реак- 
ции, вызванные стимуляцией медиальной септальной зон, ока- 
зались более устойчивыми (рис. 33, нижний график). 

При изучении влияния галоперидола на разные типы сер- 
дечно-сосудистых реакций было установлено, что эффект гало- 
перидола, хотя и близок к аминазину, но имеет и определенные 
отличия. На сердечно-сосудистые реакции, вызванные у кроли- 
ков стимуляцией ядер стенки 1 желудочка (пара- и перивен- 
трикулярное, дорзо- и вентромедиальное), а также на реакции, 
обусловленные раздражением мамиллярной зоны (латеральное 
мамиллярное ядро, супрамамиллярная область, зона мамилло- 
тегментального тракта) галоперидол в транквилизующих дозах 
(0,04—0,16 мг/кг) оказывал резкое облегчающее воздействие, 
ее У о большей степени, чем при введении и 
сдвига (на 60-704 тт иене ^ о ее ВИ 
(0,05 мг/кг) возвика иран ием малых доз гапоперило 

А л при раздражении заднего и латерального 
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звивалось. Однак 
правило, не и к ы и параллельно регистрируем 
кращения “о 1 мочевого музыря успливниис а 
о зрастала интенсивность моторного ответа. "АЛИСЬ: ны 
а. 


Как и при введении пы угнетающее действие бол 
м ЗЕ 7 С 7 Е эоль- 
их доз галоперидола (3 о мг/кг) в большей степени проявля- 
лось изменениями конфигурации кривой прессорного сдвига 
а. 


те амплитуды ответа (на 609 
| уменьшент ) а (на 60%) у кошек 7; 
-& та при введении 5—7 мг/кг. 0) У кошек возникает 


№ рис. 34. Влияние нарастающих доз 

х «Точек» 3 1 те идола на висцеральные сд- 

на 30—45 „М ьиги, возникающие при электри- 
ы Деп М ческой стимуляции гипоталамуса 

рессорниь у кошек Е = 
септально | № 4 -— стимуляция мамиллярного ядра, Б — 


И) гра стимуляция вентромедиального ядра. Об- 
р ик). — № значения как на рис. 30. Цифры у стре- 
лок — дозы галоперидола в мг/кг 





на разные то 
сено, Что эфф 
имеет И опре Депрессорные сосудистые реакции, возникавшие у кроликов 
‚ вызванные | при активации ростральных отделов гипоталамуса и медиальной 

ИМ септальной зоны, напротив, подавлялись галоперидолом в ди- 
апазоне малых доз 0,35—0,5 мг/кг. Несмотря на это, угнетение 
и эмоциональная инактивность углублялись. В больших дозах 
талоперидол мог полностью извращать депрессорныи ответ 
8 прессорный. Характер поведенческих проявлении не изме“ 
нялся. Полностью прессорный ответ такого типа подавляется 
талоперидолом лишь в дозах 6—10 мг/кг. я 
Существует немало фактов, позволяющих связывать ненро- 
Химический механизм действия аминазина и галоперидола с их 
Вмешательством в функцию центральных меру вприических 
нейронов (Карлсон, Лидквист, 1963; Анден и соавт. 1966; Фалк 
И соавт., 1969 и др.). Очевидно, неоднотипность виаАе тия 
Этих соединений на разные варианты сердечно-сосудистых ее 
ЦИй может быть связана либо с особенностями Е 
Уоноаминергических нейронов в разных о: у ый 
Муса; либо с характером реализации вазомоторных эст е 
Через различные нисходящие каналы, в которых рее в 
ческие механизмы имеют неоднозначное функци й 
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богатых нейронами и терминалями, содержащими Норадре- 
налин. Однако, так называемые эмоционально-выразительные 
проявления — комплекс моторных и вегетативных реакций, 
интеграция которых осуществляется на ди- и мезенцефаличе. 
ском уровнях, при этом не подавляется. Не угнетаются (хотя и 
видоизменяются) сдвиги сосудистого тонуса, сопутствующие 
поведенческой реакции. Можно полагать, что психотропный 
эффект аминазина и галоперидола обусловлен видоизменением 
восходящих моноаминергических систем, тогда как нисходящие 
влияния от перивентрикулярной системы гипоталамуса не пода- 
вляются этими веществами в таком диапазоне доз. 

Устойчивость прессорных ответов, вызванных стимуляцией 
передних и медиальных отделов гипоталамуса (у кроликов), 
входит в противоречие с данными о высоком содержании в этих 
зонах норадреналина. Однако этот эффект может быть связан 
с особенностями организации нейрональных связей этих зон 
(Криг, 1930; Наута, 1960; Сентаготаи и соавт., 1965). 

Таким образом, анализ действия психодепрессантов на ве- 
гето-моторные проявления, возникающие при активации тех же 
«точек», откуда развивались разные типы эмоционального пове- 
дения, показал, что в диапазоне малых (транквилизующих) доз 
препараты могут усиливать вегето-моторные реакции, хотя вы- 
званные электростимуляцией изменения в эмоциональном со- 
стоянии подавляются. В наиболее полном объеме такая диссо- 
циация развивается при использовании метамизила, скопола- 
мина и галоперидола. Угнетающее действие больших д03 
Ее реакции также не коррелирует 
И т эмоциональными и даже мотор- 
ависимость Мо м о выявляется достаточно четкая 

ительностью вызванных стимуляцией 


висцеральных реакций к Й 
р препарату и нейрохимической органи- 
зацией раздражаемой зоны. у . г . 


был рассмотрен вопрос о корреляции 
сгетативными проявлениями, вызван- 
ической стимуляцией. Однако любая 
если в ней недостает п поведения будет неполной, 
ствующего в комплекск орального звена, несомненно присут- 

= о’ КСНых эффектах центральной стимуляции, 


особенно так 
ванных а р еы т подбугорье. В ранее опублико- 
1969) представлялись АЕ. акаров, 1968; Звартау и соавт. 


0 связи между активацией гипо- 
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олнялись серии острых и 


шк 


хронических ь 

а оторых определялось, рае о РМ 
костероидов (17-ОКС) при разных а. 17-окси- 
возникающих при стимуляции подбугорья се реак- 
тов состояла в выявлении корреляции эмоциональных, этих 
альных компонентов поведенческой реакции На я гор- 
в Поведенчоския антов ужа Достаточно т 
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ы звыяснении вопросов о том: а) в какой степени эта связь рас- 
"| тостраняется на «центральные» модели эмоциональных реак- 





ций; 6) имеются ли различия между гормональным компонен- 
эмоциональных реакций различной модальности (например, 
ярость, страх, поиск и т. п.) и в какой мере психотропные сред- 
ва влияют на гормональный компонент комплексного эффекта 
ентральной стимуляции. 














СЕКРЕЦИЯ 17-ОКС ПРИ ПОВЕДЕНЧЕСКИХ РЕАКЦИЯХ, 
ВЫЗВАННЫХ ЭЛЕКТРИЧЕСКОЙ СТИМУЛЯЦИЕЙ ГИПОТАЛАМУСА 
Было выполнено 3 серии опытов: острые (30 кошек), хрони- 
«ские (18 кошек) и контрольные (7 животных в острых и 6 
8 хронических опытах). Электрическая стимуляция (ЭС) произ- 
Водилась в острых опытах у 23 животных, а в хронических 
712 кошек (17 точек). При ЭС подбугорья У исследованных 
Животных наблюдались следующие поведенческие редкие’ 
«Истинная» ярость (17 точек), «ложная» ярость (2), р 
‹Убеанием (9), поисковая реакция (5), Два а 
ны" (9). Определение типов реакций, параметр. ны ранее 
а вления и регистрации подробно были представ: 
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брали до ЭС, сразу после и ч рез_15-мину тные ира ваь 
чение 60—90 мин. Концентрация ]7-ОКС определялась В плазме 
флюорометрическим методом по Панкову и Усватовой (1965). 

В острый опыт поступали кошки с предварительно вжив- 
ленными электродами, у которых определялся тип поведенче- 
ской реакции и оптимальные параметры ЭС. Интервал между 
операцией имплантации и опытом по определению 1/7-ОКС со- 
ставлял не менее 1—9 недель. Во время опыта животные обез- 
движивались листеноном, поддерживалась искусственная вен- 
тиляция и канюлировались сосуды шеи. 

Исходный уровень 1/7-ОКС в разных сериях опытов был 
неодинаковым и зависел от травматичности подготовительных 
манипуляций. Так, при проведении трахеостомии и канюлиро- 
вании сосудов у обездвиженного животного без наркоза кон- 
центрация 17-ОКС сразу после операции составляла 90 
+21 мкг/100 мл, однако в течение 30—40 мин она снижалась 
до 20—40 мкг/100 мл. Если оперативная подготовка производи- 
лась под эфирным наркозом, то исходный уровень 17-ОКС 
(через 1,5 часа после прекращения ингаляции) колебался в пре- 
делах 10—92 мкг/100 мл. В дальнейшем, при ЭС подбугорья 
в острых опытах наркотик не использовался, однако после опе- 
рации выжидали 30—40 мин и начинали ЭС при концентрации 
17-ОКС не выше 40-=10 мкг/100 мл. В хронических опытах уро- 
вень стероидов в контрольном заборе плазмы был в пределах 
23—28 мкг/100 мл. 

На рис. 35 показаны изменения концентрации /7-ОКС при 
ЭС, вызывающей реакцию «истинной» ярости, при разных режи- 
мах раздражения в острых и хронических опытах. Обращают 
на себя внимание два варианта гормонального ответа на ЭС 
В одном случае во время ЭС концентрация 17-ОКС возрастает 
и после окончания раздражения плавно снижается или некоторое 
время возрастает и затем снижается даже ниже исходного 
уровня (верхний график). В другом случае (нижний график) 
во время ЭС уровень 17-ОКС несколько повышается или даже 
не изменяется, но после окончания ЭС происходит своего рода 
феномен «высвобождения» — концентрация гормонов резко во3- 
растает. Ни индивидуальные особенности поведенческой реак- 
тым вариавтом Гормон а поро: 
м ого и Эти варианты км 
и мы мм обозначены как [ тип и П 
рен Мы. я служил характер кривой пос я 
крутизны (или о Ни све ори верт 
ции к [ типу, тогда как н ор оввцием, нано УЧ 

г Е 2 епропорциональный прирост (увеличе 
ние крутизны) позволяет отнести реакцию ко П типу 

Выраженность сдвига 17-ОКС, как видно из рис. 35, была 
большей у животных в свободном поведении. В р нове” этого, 
У" лежит ряд факторов, однако важнейшее значение 





д, Изменени 


ЧС при элект 
„ражении гипо 
зыеющем реак 

тинной ярос 


ий график — 1 
и-ИШ тип гормонал 
а (ветлые кружк 
иные — хронически‘ 
ординат — измен 
КС, по оси абсци 
Чуб стимуляции о 

нцей со стрелк 


ый 














ТЯЦиИ) Колеба 
ем, при 96 10 
ался, однако пи 


и ЭС при кет 


:ронических опт 


тлазмы был в 


ицентрация 70" 
рости, при Ре 














Ш рис. 35. Изменение уровня 


ДНЫЙ уров | 








]7-ОКС при электрическом 
раздражении гипоталамуса, 
вызывающем реакцию „ис- 
тинной ярости“ 
Верхний график — 1 тип, ниж- 
ний — [1 тип гормональной реак- 
ции, Светлые кружки — острые, 
темные — хронические опыты. По 
оси ординат — изменение уровня 
1-ОКС, по оси абсцисс — время. 
Период стимуляции отмечен ли- 
нией со стрелками. 


Рис. 36. Изменение уровня 17-ОКС 
ри электрическом. раздражении 
гипоталамуса, вызывающем реак- 
нии Страха с убеганием (А), „лож- 
ой" ярости (Б, кружок), поиска 
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таламуса в этом случае применяются и экстероцептивные воз. 
действия (замахивание, приближение экспериментатора, ДВИЖе- 
ния крысы, собаки и т. п.), провоцирующие аффективную атаку. 
Как подробно рассматривается в другом месте (см. статью 
Э. Э. Звартау в настоящем сборнике) такая внешняя стимуля- 
ция значительно усиливает гипоталамическую тест-реакцию 
«истинной» ярости. 

На рис. 36 А представлена обобщенная к 
цией страха с убеганием. В целом, конфигурация кривой может 
быть отнесена к [ типу, поскольку только 9 точки из 9 (по одной 
в остром и хроническом опыте) при ЭС были связаны со И ти- 
пом реакции, который к тому же был слабо выраженным, с вы- 
соким возрастанием уровня 1/7-ОКС в период ЭС и незначитель- 
ным возрастанием крутизны кривой после окончания раздра- 
жения. При сравнении этого графика с кривыми реакции 
17-ОКС при «истинной» ярости отмечается значительно большее 
(в 2 раза) возрастание стероидов в период серии раздражений, 
что же касается величины максимального прироста, то она 
сравнима в обоих случаях. Заметно также совпадение кривых 
острых и хронических опытов. Возможно, это связано и с тем, 
что при данной реакции никаких провоцирующих воздействий 
не применялось. 

Результаты опытов с другими вариантами вызванных пове- 
денческих сдвигов представлены на рис. 36 БиВ. Реакции «лож- 
ной» ярости (без направленной агрессивности), поиска, а также 
двигательные реакции, не носящие характера координированных 
поведенческих проявлений, не сопровождались достоверным из- 
менением содержания 17-ОКС в плазме. При сопоставлении 
выраженности гормональной реакции с локализацией электро- 
дов выявилось, что максимальный прирост 17-ОКС наблюдался 
при ЭС медиального пучка, вентро- и дорзомедиальных ядер 
(40—46 мкг/100 мл) и меньшая по величине реакция при раз- 
дражении латерального гипоталамуса и верхней части стенки 
Ш желудочка (19—20 мкг/100 мл). 

С целью контроля были выполнены опыты с введением есте- 
ственного стимулятора секреции кортикостероидов — АКТГ. 

репарат вводился бодрствующим кошкам в свободном пове- 
дении в достаточно больших (12 ЕД) и супермаксимальных 
(50 ЕД) дозах для того, чтобы проверить секреторную мощность 
надпочечников. Значительное увеличение дозы не приводит 
к увеличению крутизны нарастания, т. е. надпочечник в этом 
случае работает с максимальной мощностью (в диапазоне, при- 
мерно, 10—20 мкг/100 мл за 10—15 мин). Большая доза АКТГ 


ривая опытов с реак- 


приводит к тому, что данный эффект (выброс кортикостероидов) 
продолжается дольше, что позволяет достичь более высокой 


окончательной концентрации гормонов в крови. Конфигурация 
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имеет большая интенсивность стресса при реакции «истинной» 
ярости в хроническом опыте. Действительно, на фоне ЭС ГИпо- 
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кривой соответствует Г типу. Наши данные по действию | 
ных Доз АКТГ совпадают с результатами работ Йона 
соавт. (1970), Мэзона (1962), хотя секреторная МОЩИ р 
ших опытах, особенно хронических, несколько выше. | 


КОРРЕЛЯЦИЯ ПОВЕДЕНЧЕСКИХ И ГОРМОНАЛЬНЫХ 
КОМПОНЕНТОВ РЕАКЦИЙ, ВЫЗВАННЫХ 
СТИМУЛЯЦИЕЙ ПОДБУГОРЬЯ 


По современным представлениям секреция кортикостероидов 
надпочечников является финальным актом деятельности функ- 
ционально единой гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой си- 
стемы, играющей важную роль в адаптивных реакциях орга- 
низма (Ганонг, 1963; Шрайбер, 1963; Манжили и соавт. 1966; 
Войткевич, 1967; Лишшак, Эндреци, 1967; Рыженков, 1968; 
Поленов, 1971). Данные по электрической стимуляции или 
разрушению подбугорья, полученные на кошках, не всегда 
сходны у разных авторов, но чаще других к АКТГ-активным 
отделам гипоталамуса относят срединное возвышение, тубераль- 
ную и мамиллярную области, медиальный и вентральный гипо- 
таламус (Портер, 1973; Накаяма, 1955; Ананд, Дуа, 1955; 
Манжили и соавт., 1966; Кацуки и соавт., 1971). По мнению 
Сентаготаи и соавт. (1965), активация выброса АКТГ осуще- 
ствляется через цепочку «парвоцеллюлярные ядра — тубероин- 
фундибулярный тракт — портальные сосуды аденогипофиза», 
причем парвоцеллюлярная система, вырабатывающая кортико- 
тропинрилизинг-фактор включает в себя аркуатное ядро, 
вентральную часть переднего перивентрикулярного ядра, мелкие 
клетки ретрохиазмальной области, а у кошек также вентроме- 
диальную часть вентромедиального ядра. 

Независимо от локализации «гипофизотропных» нейросекре- 
торных элементов, очевидно, что они функционируют в тесной 
связи с поведением, адаптивной ‘деятельностью животного, 
и именно гипоталамус является тем интегративным и координи- 
рующим механизмом, который объединяет поведенческие, веге- 
тативные и гормональные компоненты поведения в единый 
смысловой комплекс. При выполнении настоящих экспериментов 
мы исходили из данных литературы о том, что путем прямой а 
указанных зон подбугорья можно активировать выброс АКТГ и 
усилить секрецию кортикоидов надпочечниками. При этом пред- 

полагалось, что функциональная связь деятельности системы 
«гипоталамус — гипофиз — кора надпочечников» проявляется 
в определенном параллелизме, корреляции поведенческих реак- 
ций и гормональных сдвигов. Действительно, только эмоцио- 
нальные реакции агрессивно-оборонительного типа сопровожда- 
увеличением секреции 17-ОКС, причем увеличением 


лись и 
массивным, зачастую на пределе секреторной мощности надпо- 
чечников. Псевдоаффективные реакции (например «ложная» 
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ярость), двигательные эффекты не сопровожаа ея закономер- 1508 киия 
ным повышением уровня кортикостероидов в крови. } о 
Любопытно сравнение гормональной реакции при двух видах Фаст 
эмоциональных проявлений — ярости и страхе. При реакции И ые эл что 
страха отмечалось массивное возрастание секреции 17-ОКС, я 
причем конфигурация кривой сходна с таковой при действии + № 2 
естественного активатора надпочечников — АКТГ. Важно, что Я те и 
интенсивный прирост наблюдается уже во время серий ЭС. Гор- а з дает 
мональная кривая при реакции «истинной» ярости отличается } фак ния 
двумя признаками: а) меньшим, в целом, возрастанием уровня дожде 
17-ОКС в период стимуляции и 6) большим количеством ва- и, ди с 
риантов, обозначенными как «реакции П типа», характеризую- тветств Ск: 
щихся возрастанием секреции после прекращения серии ЭС ия (Козлов 
в виде своеобразного явления «отдачи». е льГ 
Что касается первого различия, то оно, возможно, реально В избират' 
отражает сравнительную стрессогенную силу рассматривае- 1 сных ответ! 
мых эмоциональных состояний. Действительно, эмоциональный ИК му при < 
стресс — это прежде всего состояние, развивающееся на основе № Почему ния 
страха, тревоги, что неоднократно отмечалось в литературе № проявл 4 
(Науменко, 1971). Неожиданным для нас была высокая частота бюдаются раз. 
реакций И типа при «истинной» ярости. В генезе данной реак- м. Более того, 
ции могут иметь значение различные причины. Возможно, что \еции кортикос 
в этом случае в активную зону при ЭС подбугорья вовлекаются \ реакциях бе 
нервные элементы, обладающие тормозным действием на секре- их, видимо, а! 
торные нейроны. После окончания ЭС тормозная реакция сни- Яроэндокринны 
мается по механизму высвобождения, что и проявляется в виде Жной» ярости 
феномена «отдачи». Говорить о конкретной функциональной спе- агрессивност 
цифичности этих гипотетических тормозных элементов затруд- 10 В случае Эм 
нительно, однако возможно, что ими являются нейроны, чувстви- 9 Веденческого ы 
тельные к гликокортикоидным гормонам, которые реализуют тал | 
регуляторную отрицательную обратную связь в гипоталамо-гипо- а ъных слу 
физарно-надпочечниковой системе. Во всяком случае, по опытам и тих ответ 
со стимуляцией и разрушением такие угнетающие секрецию эф- ысловой ко 


фекты известны (Кригер и Вагман, 1961; Лишшак, Эндреци, 
1967). 


Постулируемые тормозные элементы могут относиться и к си- ги 
стеме положительного подкрепления, «награды», которая обла- 
дает антистрессорными свойствами (Макаренко, 1973). Известно, При иссле? 
что реакция ярости не обладает отчетливыми «наказующими» яч нейроэндо! 
свойствами и не может использоваться для выработки навыков Ванных ЭС 
выключения и избегания (Звартау, Паткина, 1973). Более того, Юавнительно 
на основе ЭС этих точек можно даже получить реакцию само- спрос зай 
стимуляции (Граштиан и соавт., 1965). Во всяком случае состоя- вия психом 
ние ярости и страха в плане мотивационно-подкрепляющих ьй Ве. 
характеристик резко различаются. Интересно, что при реакциях ль (окей: 
побега также может вырабатываться реакция самостимуляции, м 
что связано со спецификой моделей поведенческих реакций при мег — --й 
центральной ЭС: поэтому не исключены гормональные реакции не е. -. 
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И типа И в что отмечалось, хотя и в стертой форме, 
при ЭС ДВУХ О ха Е 

Зона коагуляции большинства электродов, при ЭС которых 
отмечалась реакция П типа, частично или полностью располага- 
ась в Области медиального продольного пучка переднего мозга 
И» ан а остальные ты были в медиальной премамиллярной об- 
Е “у и ласти, а аль пучок. является проводником 
Ц м | Е еле ИЯ ем о АКТЕ И переднемозговых влияний, 

Код М в том ы крец К (Лишшак, Эндреци, 1967). 
ВБИ ог Факт дает основание для еще одной трактовки 
Рекраще происхождения рассматриваемого варианта гормональной ре- 

Мн В акции. 

В соответствии с концепцией фрагментарной организации по- 
ведения (Козловская, Вальдман, 1963; Вальдман, 1969, 1971, 
1972; Дельгадо, 1964) в определенных условиях возможна более 
или менее избирательная активация тех или иных фрагментов 
комплексных ответных реакций. Это представление помогает по- 
нять, почему при сходных или даже аналогичных по поведенче- 
ским проявлениям реакциях, например ярости или страха, 
наблюдаются различные по выраженности гормональные от- 
веты. Более того, оно объясняет некоторые случаи увеличения 
секреции кортикостероидов при двигательных реакциях или «не- 
мых» реакциях без видимых поведенческих сдвигов. В этих слу- 
чаях, видимо, активируются более или менее избирательно 
нейроэндокринные фрагменты вызванной реакции (подобно 
«ложной» ярости), при которой налицо выражение эмоции, но 
нет агрессивности. Однако количественный анализ показывает, 
что в случае эмоциональной реакции вероятность сочетанного 
поведенческого и гормонального ответов значительно выше, чем 
в остальных случаях, что позволяет сделать выводы о координа- 
ции ‘этих ответов, включении нейроэндокринного компонента 


в смысловой комплекс целенаправленного поведения. 


























и. В гене ди 
причины. Ви 
> подбугорья ни 
ным действии 


С тормозная 
ТО 


ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИ Й АНАЛИЗ 
ГИПОТАЛАМО-ГИ ПОФИЗАРНЫХ ВЛИЯНИИ 


При исследовании действия фармакологических препаратов 
нты поведенческих реакций, вы- 


на нейроэндокринные компоне ак 
званных ЭС подбугорья, мы не ставили перед собой задачу 
сравнительного изучения антистрессорного деиствия веществ. 
Вопрос заключался в выяснении принципиальных типов воздей- 
ствия психотропных средств © позиций фрагментарной концеп- 
пии поведения. В этой серии экспериментов использовались пре- 
параты из группы нейролептиков (галоперидол) и транквилиза- 
торов (оксилидин, метамизил). Схема опыта на хронических 
животных была аналогична рассмотренной. выше, с тем лишь 
различием, что ЭС производилась через 15—20 ‚мин после инъ- 
екции препаратов. Перед серией ‚раздражений определялась 
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концентрация 17-ОКС для выяснения сдвигов их Фонового 
уровня под действие м веществ. 
При интерпретации эффектов препаратов мы исходили из 


общепринятых представлений о нервной регуляции секреции 
АКТГ, в соответствии с которыми секреторные элементы гипо- 
таламуса продуцируют рилизинг-фактор (РЛФ), который по 


А Б В 


—ый ыыы 


+10 
[@) 
ыы 5 р НЕ 
Рис, 37. 


Влияние психодепрессантов на гормональные реакции / (верхний 
график) и П (нижний график) типов 


А-— оксилидин, Б — метамизил, В — галоперидол. /10 оси ординат — изменение уровня 

17-ОКС, по оси абсцисс — дозы препаратов. Гемный столбик — сдвиг концентрации /7-ОКС 

к моменту окончания серии стимуляций, светлый столбик — то же через 15—20 мин после 
окончания раздражения 


портальной системе поступает в аденогипофиз и стимулирует 
образование АКТГ. Тормозной контроль за продукцией РЛФ 
осуществляется по механизму отрицательной обратной связи по- 
средством чувствительных к кортикостероидам тормозных эле- 
ментов. Тормозные влияния могут поступать и через нервные 
связи, например, медиального продольного пучка. Выделение 
РЛФ и АКТГ контролируется тоническими и фазическими си- 


стемами, последняя, в частности, связана со стрессорной, в том 
числе и эмоционально-стрессорной реакцией. 
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р реальных опытах после введения вс 
= ех пре 

ходило ая Е уровня 17.0КС ра проис- 
‹ ‹ ла В лах 6 . я ЛИЧИЕ - 
оста находил ределах 6—10 мкг/100 мл и р ‚г 
ее но не 


висела как от о ества, так и от введенной дозы. Рис 
люстрирует сдвиги в уровне 17-ОКС к моменту окон ис. 37 
ез 15 мин после серии раздражений в конт ние 
9 исследованных препаратов в раздач роле ‚и после вве- 
р мы те ке Оксилидин 
заметное в дозе 8—12 мг/кг: Доза 3—5 а ки и 
чение прироста во время и уменьшение прироста ОВЛЕМЯ оы 
реакциях П типа. Тот же эффект, но при меньшей иж Е 
обоих показателей, отмечен при введении оксилидина у 
$12 мг/кг. Метамизил в дозе 0,5—1 мг/кг уменьшал г =. 
как во время, так и после серии’ раздражений п и. не. а 
1и П типа. Однако большая доза препарата к а 
секрецию во время ЭС. Галоперидол оказывал заметное а 
тающее действие при реакциях первого типа только в дозе 
4 ле/кг. При реакциях И типа препарат в дозе 1 мг/кг умень- 
шал прирост во 2-м периоде, незначительно повышал увеличе- 
ние уровня /7-ОКС в. период ЭС, а в дозе 4 мг/кг не изменял 
или даже увеличивал прирост кортикостероидов во время раз- 
дражения. 
Таблица 1 


Направленность эффекта психодепрессантов на секреторные 
и тормозные нейроэндокринные элементы подбугорья 


м—ШЩШ— 

















Препарат Доза в Влияние на секреторные Влияние на тормозные 
мг/кг элементы элементы 
д ииии______Ц_Й___—_ф_Ц_ЦЦЦЦЬ3 

Оксилидин 3—5 Не влияет или угне- Угнетает 

тает 7 
8—12 Угнетает Угнетаёт 
Метамизил 0,5—1 Угнетает Не влияет 
5 Возбуждает (?) Угнетает (?) 
Галоперндол 1 Не влияет, угнетает Незначительно угне- 
тает 

4 Угнетает Не влияет, угнетает 
На основе полученных данных действие препаратов можно 
1). Как видно из 


бразом (табл: 


ИН 
терпретировать следующим о 
араты оказывают сложное 





табли 
Элицы, фармакологические преп 
Действие, отражающее влияние. не только на секреторные, но и 


ахретуляторные элементы, 
РЕ что эффект пр 
(напри, но, подчас, и от осо 
стра мер, в действии галопери 

ха). Это является еще одним 


а также неидент 
епарата зависи 


бенностей пове 
дола при реакциях ярости и 


д доказательством того, что 


ичное в разных до- 
т не только от типа 
денческой реакции 
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нейроэндокринные компоненты функционируют координированно 
с другими «фрагментами» целостной поведенческой реакции. 
Действительно, отмечалось, что галоперидол способен подав- 
лять активно-оборонительное поведение при защитной реакции, 
вызванной ЭС подбугорья, но увеличивать удельный вес пассив- 
но-оборонительного поведения в структуре ответных проявлений 
(см. статьи Э. Э. Звартау и Е. Б. Катковой, К. Г. Гельдыева 
в настоящем сборнике). . 

Известно, что для стрессорной и базальной, фоновой секре- 
ции АКТГ постулируются различные системы (Манжили и 
соавт., 1966; Голд, Ганонг, 1967). Полученные данные являются 
еще одним доказательством в пользу самостоятельности тони- 
ческой системы регуляции выделения АКТГ, поскольку влияние 
исследованных препаратов на фоновый уровень 17-ОКС не за- 
висело от характера и выраженности их действия на физиче- 
скую активацию гипоталамо-гипофизарной системы при ЭС-под- 
бугорья. 

Поскольку специальной задачей предпринятого исследования 
было выявление связи эмоциональных и эндокринных компо- 


нентов вызванных реакций, представляет интерес сопоставление 
деиствия препаратов на эти компоненты (табл. 2). 


Таблица 2 


Влияние исследованных психодепрессантов на эмоциональное 
состояние и суммарную секрецию /7-ОКС у кошек 
— 


Поведенческие про- 


явления (эмоциональ- | Суммарная секреция 














Препарат В ное состояние) 17-ОКС 
Ярость | Страх Ярость | Страх 
Оксилидин | М | . | | . | } 
Метамизил ео | } | у | я ф г | 7% т 
Галоперидол = : | ы + | > 








Обозначения: } — угнетение, + — облегчение, 0 — огсутствие эффекта. 


Как видно из таблицы 2, между изменением эмоциональных 
и эндокринных компонентов под влиянием исследованных пре- 
паратов отмечается определенный параллелизм. Однако в струк- 
туре эмоционального поведения и в системе регуляции 
АКТГ-секреции под влиянием фармакологических препаратов 
происходят, как следует из вышеприведенного анализа, сложные 
перестройки, изменение внутренних связей отдельных фрагмен- 
тов целостной реакции или соподчинения отдельных элементов 
единого в функциональном отношении фрагмента. 
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ВЛИЯНИЕ НЕЙРОТРОПНЫХ СРЕДСТВ 
НА СОМАТО-ВЕГЕТАТИВНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ 
ЭМОЦИОНАЛЬНОГО НАПРЯЖЕНИЯ, ВЫЗВАННОГО 
ПСИХОГЕННЫМИ СТРЕСС-СТИМУЛАМИ 


Н. Б. АФАНАСЬЕВА, А. БЕШИМОВ 


Большим количеством клинических и экспериментальных 
наблюдений показано, что в основе многих сомато-вегетативных 
нарушений лежит длительное эмоциональное напряжение. В па- 
тогенезе ряда тяжелых заболеваний (гипертоническая болезнь, 
инфаркт миокарда, бронхоспазм и др.) имеют существенное 
значение эмоционально-стрессовые факторы. Именно поэтому 
нарушения вегетативного и гормонального баланса, возникаю- 
щие при эмоциональном стрессе, представляют важную про- 
блему для практической и теоретической медицины. 

Изучение влияния фармакологических препаратов на сомато- 
вегетативные проявления эмоционального напряжения, вызван- 
ные. прямой электростимуляцией гипоталамических структур, 
дает возможность судить о действии вещества на субстраты цен- 
тральной нервной системы, принимающие участие в возникно- 
вении данной эмоциональной реакции (см. статью М. М. Коз- 
ловской, Э. Э. Звартау в настоящем сборнике). Вполне есте- 
ственно, что’ изучение действия нейротропных средств на 
сомато-вегетативные проявления эмоционального стресса, вы- 
званного адекватной психогенной ситуацией в хроническом экс- 
перименте, может дать результаты отличные от полученных 
ранее. В настоящее время экспериментальные данные о вегета- 
тивных коррелятах эмоций и эмоциональных реакций, возникаю- 
щих при психогенной стресс-ситуации в условиях ‚ое Чай 
опыта, представлены незначительным количеством работ. ложно 
отметить работы (Адамс и соавт. 1969;74971);°в-которых ско 
дилась регистрация вегетативных коррелятов так - 
натуральных эмоций, возникающих У сыры : в в 
в условиях свободного поведения, в ответ на иологич ски а- 

Е . еделению вегетативных про- 
чимые воздействия; работы по опр Е 
. ных эмоциональных состояниях 
явлений при условнорефлектор ические аспек 
(Брейди и соавт., 1969 и др.). Психофармаколог Е 
Я ботаны. Цель настоящей работы 
этой проблемы совсем не разра сель 
состояла в изучении влияния некоторых психотр в 
на сомато-вегетативные проявления эмоционального напряже- 


ния в хроническом эксперименте. я 
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ОЦЕНКА СОМАТО-ВЕГЕТАТИВНЫХ ПРОЯВЛЕНИЙ 
ЭМОЦИОНАЛЬНОГО НАПРЯЖЕНИЯ 
В ХРОНИЧЕСКОМ ЭКСПЕРИМЕНТЕ 


У кошек, находящихся в условиях свободного перемещения 
в экспериментальной камере, регистрировались сдвиги артери- 
ального давления через фторопластовый катетер, вживленный 
в сонную артерию и заполненный гепарином. Конец катетера 
выводился под кожей на заднюю поверхность шеи. Регистрация 
системного артериального давления проводилась с использова- 
нием индуктивного датчика, представляющего собой преобразо- 
ватель линейных перемещений мембраны в электрический сиг 
нал, поступающий через усилитель на самописец. Дыхание 
регистрировалось посредством угольного датчика, находящегося 
на грудной клетке животного. К коже правой передней и левой 
задней конечностей подшивались константановые отводящие: 
электроды, посредством которых через усилитель на самописце 
регистрировали частоту сердечных сокращений. В мышцу пра- 
вой задней конечности имплантировались отводящие электроды 
для регистрации миограммы. Запись ответных сомато-вегетатив- 
ных проявлений (системного артериального давления, частоты 
сердечных сокращений, дыхания, миограммы) велась на чер- 
нильном самописце типа УСЧ 8-03. 

Эмоционально-стрессовые ситуации создавались посредством 
предъявления подопытному животному ряда натуральных, био- 
логически значимых стресс-стимулов: подсадка собаки, внезап- 
ное появление из’ отгороженного- отсека камеры разъяренного, 
нападающего кота (агрессивность партнера вызывалась’ стиму- 
ляцией эмоциогенных зон гипоталамуса). В динамике. развития 
ответной эмоционально-поведенческой реакции животного было“ 
выделено три этапа: 1) эмоциональное напряжение — от мо- 
мента появления в камере стресс-стимула до взаимодействия 
с ним. В этот период животное оценивало биологически значи- 
мый сигнал и у него развивалось соответствующее эмоциональ- 
ное состояние (ярость, тревога, страх), со всеми его сомати- 
ческими и вегетативными проявлениями; 2) собственно ответная 
эмоционально-поведенческая реакция (драка, побег), характе- 
ризующаяся сложным комплексом моторных проявлении, веге- 
тативными проявлениями и дальнейшим усилением эмоциональ- 
ных выражений; 3) период последействия — после удаления 
стресс-объекта. В течение этого периода сохранялось более или 
менее продолжительное состояние эмоционального возбуждения 
с соответствующим комплексом сомато-вегетативных прояв 
лений. 

В отдельной серии опытов эмоционально-поведенческие про- 
явления типа «страх» и «ярость» вызывались стимуляцией сиск 
циогенных зон гипоталамуса через предварительно вживленны 
электроды. 
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СОМАТО-ВЕГЕТАТИВНЫЕ ПРОЯВЛЕН 


ИЯ П 
ВЫЗВАННЫХ ПСИХОГЕННЫ ОВЕДЕНЧЕСКИХ РЕАКЦИЙ, 


МИ СТРЕСС-СТИМУЛАМИ 


При сета оборонительной реакции агрессивного типа 
(ярость), индуцированной предъявлением другого кота я 
было поэтапно наблюдать развитие эмоциональны | 

- 3 х и сомато-ве- 
тетативных ее проявлений. Вид приближающегося агрессивног 
партнера вызывал у подопытного животного возникновение т 
ответствующего эмоционального состояния, пилоэрекцию, при- 
жимание ушей, голосовые реакции. В течение этого периода 
наблюдались изменения ритма сердечных сокращений (учаще- 
ние), некоторое повышение мышечного тонуса и системного 
артериального давления (на 20—30 мм рт. ст.), дыхание было 
прерывистым, беспорядочным. Продолжительность этого этапа 
зависела от стремительности приближения разъяренного парт- 
нера. ь 
‚Ваш ‚Близкая конфронтация партнеров завершалась эмоциональ- 

ной реакцией «драки» (2 этап). Соматические проявления 
ВОДЯЩИе злу (удары передними лапами, шипение, оскаливание) сопровожда- 
Х СОМаТОзииий лись резкими вегетативными изменениями (частое прерывистое 
давления, \# дыхание, выраженная тахикардия, иногда с аритмией, выражен- 
ы) велась № ная прессорная реакция системного артериального давления) 

(рис. 39 /-А). Сдвиги системного артериального давления не 
были стабильными — фазы подъема сменялись снижением арте- 
риального давления почти до нормального уровня. Последнее 
соответствовало периодам «отдыха», перерывом в циклах 
«драки». После удаления стресс-объекта из. камеры животное 
в течение 40—60 сек находилось в состоянии эмоционального 
возбуждения (3 этап) и, постепенно успокаиваясь, принимало 
спокойную позу. Нормализация вегетативных проявлений отста- 
вала от соматических. Восстановление сердечного аи ыы 
чалось через 1—1,5 мин, системного артериального давления че- 
рез 3—10 мин. С . 

Иа и ры уе еые оражь внезапным предъяв- 
цированной подсадкой в камеру собаки или ивотное принимало 
лением разъяренного кота, подопытное жи 
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альней ие эмоциональ Ре 
ров партнер не Е ее 4 
Е в прежней позе, если же н: 
по ное оставалось мк: 
аа пыталось приблизиться, асе еды 
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ни типа «страх», инду- 








эмоциональным проявлениям сопутствовало дальнейшее повы_ 
шение мышечного тонуса, тахикардия, тахиаритмия и макси. 
мальное повышение системного артериального давления. 

После удаления стресс-объекта из камеры у животного в те- 
чение 30—60 сек сохранялась настороженность, тревога (3 этап). 
Восстановление вегетативных проявлений происходило в тече- 
ние 2—3 мин (рис. 40 [-А, Б). Повторение стрессовой ситуации 
в течение короткого промежутка времени (3—5 стимуляций по. 
15 сек в течение 30 мин) приводило к выраженным, длительным 
(20—40 мин) сомато-вегетативным изменениям. 


СОМАТО-ВЕГЕТАТИВНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ЭМОЦИОНАЛЬНО- 
ПОВЕДЕНЧЕСКИХ РЕАКЦИЙ, ВЫЗВАННЫХ 
ЭЛЕКТРИЧЕСКОЙ СТИМУЛЯЦИЕЙ ГИПОТАЛАМУСА 


При прямой электростимуляции гипоталамических структур 
наиболее выраженные и стремительно развивающиеся сомато- 
вегетативные изменения сопровождали эмоциональные реакции 
типа «ярость» и «страх». 

Эмоциональная реакция «ярости» проявлялась в принятии 
угрожающей позы, пилоэрекции, оскаливании, рычании, шипе- 
нии. На провоцирующие движения экспериментатора и на 
предъявляемые стресс-объекты подопытное животное нападало. 
Если провоцирующих факторов не было, животное оставалось. 
в угрожающей позе, сопровождая ее голосовой реакцией. Веге- 
тативные проявления возникали без отчётливого латентного пе- 
риода и стойко сохранялись в течение всего периода стимуля- 
ции: артериальное давление возрастало (на 70—80 мм рт. ст.), 
отмечалась тахикардия (тахиаритмия). После окончания стиму- 
ляции эмоциональные проявления быстро исчезали. Восстано- 
вление вегетативных проявлений происходило в течение 2— 
10 мин. 

При пассивно-оборонительной реакции типа «страх» живот- 
ное оставалось в углу камеры, прижималось к полу, шипело, 
иногда наблюдалось мочеиспускание. С самого начала стимуля- 
ции повышался мышечный тонус, отмечалась задержка дыхания 
на вдохе, затем дыхание становилось поверхностным, частым, 
постепенно развивалась тахикардия. Системное артериальное 
давление значительно повышалось. После окончания стимуляции. 
эмоциональные проявления исчезали в течение 30—60 сек, нор- 
мализация вегетативных проявлений происходила в течение 
2—5 мин. 

Сопоставляя сомато-вегетативные проявления’ эмоциональ- 
ных реакций «ярость» и «страх», полученных прямой актива- 
цией гипоталамуса, можно отметить сходство динамики прес- 
сорной реакции системного артериального давления: достигнув 
максимума на 5—8 сек стимуляции, артериальное давление уста- 
навливалось на одном уровне, образуя «плато», которое держа-, 
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Слева — при однократной стимуляции, р В, 
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ритма и повышением мышечного тонуса. На фоне Указан. № фо о о ро 
ных изменений наблюдалось облегчение эмоционального пове. й 9 3 

дения (индуцированной агрессии) и усиление его сомато-веге. Ди 
тативных проявлений. Животное само  устремлялось на ПШ ные 
«агрессивного» партнера, количество ударов передними лапами И атИВ вл 
увеличивалось. Однако период последействия значительно со- ий нембУТ, твиЯ 
кращался (рис. 39 /1-Б). В дозе 3 мг/кг нембутал оказывал № ис 





Е : #" сле 
седативный эффект. Животное избегало контакта с партнером и оо 
Сомато-вегетативные проявления почти полностью угнетались | 
(рис. 40 /-В). 
Т ыы + 
НИ — алдыын ные 
2. 
Рис. 39. Влияние нембутала на Зы Влияние 
сомато-вегетативные проявле- В мато-вегетативн! 
ния  активно-оборонительной и активно-обор 
(Г) и пассивно-оборонительной реакции, вызванн‹ 
р та 
(ПГ) реакции в ответ на психо- Л ми стрес-стиму 
генные стресс-стимулы И ражением ГИП 
А — до, Б — через 15 мин после вве- 
дения 1 мг/кг нембутала. Сверху вниз: А 
миограмма, частота сердечных сокра- ЧАяции — через 10 мин 
щений, системное артериальное давле- рез 15 ‘п риод последей 
ние, дыхание, отметка раздражения, ео Мин после вв 
отметка времени (5 сек). Остальные ОЗ г|кг ед 
обозначения как на рис. 38 Значения как не 
При пассивно-оборонительной реакции типа «страх» нембу- | аким об 
тал в дозе 0,5—2 мг/кг оказывал угнетающее действие на эмо- ал мощи 230 
циональную реакцию (рис. 39 11-Б): животное слабо реагиро- о аресси онал 
вало на появление собаки, отсутствовала голосовая реакция, м ВНО- О ВНо-с 
характерная поза, однако побег в некоторых случаях сохра- “К оГены борон 
нялся. Вегетативные проявления тоже угнетались. у Сед ов сти 
В случае эмоционально-поведенческих реакций, вызванных Ото Уксе н 
электростимуляцией гипоталамуса, нембутал в дозах 05— “ния и Дина 
2 мг/ке не оказывал постоянного эффекта. Сомато-вегетативные ванн ‚УЧащен 
проявления в момент стимуляции не изменялись, но укорачи- амед, ой агр 
вался период последействия, быстрее нормализовались вегета- мал К 
тивные проявления. Введение нембутала в дозах 3—10 мг/кг (1 ох а 


сопровождалось повышением исходного уровня системного арте- Цар ЭТац Бакл 
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ис, 39. Ваняние и 





нального давления, урежением и углублением дыхания, учаще- 
нием сердечных сокращений и выраженным седативным эффек- 
том. На фоне перечисленных изменений наблюдалось угнетение 
вызванных эмоциональных реакций и сопровождающих их со. 
мато-вегетативных проявлений (рис. 40 /1-Б). Значительно легче 
подавлялись эмоциональные реакции и сопутствующие им со- 
мато-вегетативные проявления, вызванные психогенной стиму- 


ляцией. Нембутал в дозах 3—10 мг/кг значительно укорачивал 
период последействия. 
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ной реакции, вызванной психо- 
генными стрес-стимулами (Г) 
и раздражением гипоталамуса 





А- до, Б — через 10 мин после сти- г Ч н 
муляции (период последействия). В — ` 


через 15 мин после введения нембу- 
тала в дозе 3 мг/кг. Остальные 060- 
значения как на рис. 39 


Таким образом, нембутал в малых дозах (0,5—2 мг/кг) ‘уси- 
ливал эмоциональные и сомато-вегетативные проявления актив- 
Ной агрессивно-оборонительной реакции и угнетал проявления 
пассивно-оборонительной поведенческой реакции в условиях 


психогенной стимуляции. в ы. 
Седуксен нее 1-—1,5 мг/кг вызывал беспокойство жи- 


вотного, адинамию, повышение системного дрчевиального дав- 
ления И учащение ритма сердечных В ее мт 
рованной агрессивно-оборонительной Е ое г а 
замедлял динамику и характер ее развития. ивотное м ние 
нимало характерной позы, не отмечалось состояния тревс 
(1-й этап угнетался), и только при непосредственном нападении 
партнера возникала слабо выраженная ответная реакция 
«Драки» (слабые, редкие удары лапой). 
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Угнетение сомато-вегетативных проявлений шло парал- 
лельно с угнетением эмоционального состояния (рис. 4] 1-Б). 
При пассивно-оборонительной реакции, вызванной психогенными 
стресс-стимулами, седуксен в дозе 1—1,5 мг/кг вызывал угнете- 
ние всех эмоциональных проявлений этой реакции. Животное не 
принимало характерной позы, а при близкой конфронтации 
партнера отходило в противоположный угол камеры. При агрес- 
сивно-оборонительных реакциях, полученных прямой активацией 
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Катапресан в дозах 0,001— 
угнетение животного, угнетение дви 
дикардию, снижение системного 
стемное артериальное давление 
кратковременной фазы первоначального повышения артериаль- 
ного давления (на 5—10 мин) следовала длительная гипотензия. 


вых В Рис. 41. Влияние седуксена на 


сомато-вегетативные проявления 

активно-оборонительной реакции, 

вызванной психогенными ‘стресс- 

стимулами (1) и раздражением 
гипоталамуса (//) 

А — до, Б — через 30 мин после ввздения 


1 мгкг седуксена. Остальные обозначе- 
ния как на рис. 39 


гипоталамуса (рис. 41 П-Б), седуксен в дозах 1—1,5 мг/кг 
практически не изменял эмоционального поведения в момент 
стимуляции. Не изменялись и сомато-вегетативные проявления, 
сопутствующие указанным эмоционально-поведенческим реак- 
циям, хотя значительно Уукорачивалось последействие. Особенно 
выраженное угнетение последействия отмечалось в случаях, 
когда производилась кратковременная, повторяющаяся стиму- 


0,003 мг/кг вызывал общее 
гательной активности, бра- 
артериального давления. Си- 
изменялось двуфазно: после 


ияние к 
с. 42. Вл 
оито-вегетативны 
итивно-обороните 
зызванной психоге 
стимул: 


1—лдо, Б — через 15 м 
итапресана в дозе 0,00: 
обозначения ка! 


В дозах 0,0' 
едативный эф 
положение. Ни 
НЫе стресс-сти: 
тативные сдви 
полностью угн 
Ламуса угнета. 

Таким обр: 
НЫх проявлен! 
Поведения, ин. 
Значимыми ст 
Дическим при. 
Электростиму. 












При активно-оборонительной реакции, индуцированной пси- 
хогенными стресс-стимулами, катапресан резко угнетал эмоци- 
ональные и сомато-вегетативные ее проявления. На агрессив- 
ного партнера подопытное животное не реагировало и только 
при непосредственном нападении пыталось избежать контакта 
(рис. 42). Однако в этих же дозах катапресан не изменял эмо- 
циональных и сомато-вегетативных проявлений поведенческих 
реакций, вызванных прямой активацией гипоталамуса. 
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вызванной психогенными стресс- 
стимулами 


А-— до, Б — через 15 мия после введения 
катапресана в дозе 0,003 мг/кг. Остальные 
обозначения как на рис. 39 


активно-оборонительной реакции, 
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В дозах 0,01 —0,03 мг/кг катапресан вызывал выраженный 
седативный эффект, адинамию. Животное принимало боковое 
положение. Ни прямая активация гипоталамуса, ни психоген- 
ные стресс-стимулы не вызывали эмоциональной реакции. Веге- 
тативные сдвиги, вызванные психогенными стресс-стимуламн, 
полностью угнетались, а вызванные прямой активациеи гипота- 
ламуса угнетались на 50—70%. Е 

Таким образом, комплексное определение сомато-вегетатив- 
ных проявлений эмоционального напряжения и НЕСЯ 
поведения, индуцированных в хроническом опыте г и 
значимыми стресс-стимулами, является оолее пе ыы 
дическим приемом психофармакологических исследова \ } 
электростимуляция гипоталамуса. 
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